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El carcinoma nasofaríngeo (CNF) es una neoplasia maligna única en cabeza y 
cuello  por su epidemiologia, factores de riesgo, distribución y tratamiento. 
Debido a su localización,  no es habitualmente resecable por su proximidad a la 
base del cráneo. 
Históricamente ha sido tratado con radioterapia, y aunque a pesar de que las 
tasas de curación para la enfermedad en estadios tempranos han sido 
relativamente buenas, nos hallábamos ante peores resultados en casos de 
enfermedad avanzada tanto locorregional como diseminada. 
Ante esta dificultad, se propuso el uso de quimioterapia simultánea con 
radioterapia, popularizado por el ensayo Intergroup INT0099 1, que demostró la 
mejoría de la supervivencia en la enfermedad avanzada. Este hecho puso en 
evidencia que ambas terapias podían combinarse entre sí para el tratamiento 
de la enfermedad avanzada y dio lugar a una mejora tanto de la radioterapia 
como de la quimioterapia, disminuyendo la toxicidad en la medida de lo posible 
hasta el momento actual.  
Del mismo modo,  los avances técnicos en radioterapia, en particular el 
desarrollo de la planificación mediante imágenes de tomografía computerizada 
(TC) y la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), optimizaron la precisión 
de las radiaciones centrándolas en los tejidos patológicos y respetando los 
tejidos sanos, que en relación con la localización de  la nasofaringe son zonas 
donde encontramos órganos críticos. 
Sin embargo, como ocurre en cualquier campo donde hay una rápida 
evolución, surgen numerosas preguntas sin respuesta y controversias como 
pueden ser: el cronograma óptimo, cuándo iniciar  la quimioterapia, qué 
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quimioterápico utilizar, la delimitación de los volúmenes ideales para la IMRT, 
etc. 
Actualmente, la evolución reciente de la biotecnología molecular anuncia la 
posibilidad de un mejor diagnóstico y/o tratamiento de manera más 
individualizada de esta enfermedad.  
Ante todos estos avances, el oncólogo no puede esperar a  estas respuestas, 
debe adoptar un espíritu innovador, interesarse por los grandes cambios y 
actualizarse para poder ofrecer a sus pacientes el mejor tratamiento, 
individualizando las terapias  y siguiendo los grandes avances pero siendo 
cauto.  
Es evidente que, con todas estas variantes de tratamientos y desafíos 
científicos, una buena comprensión de los conocimientos actuales sobre el 
carcinoma nasofaríngeo es esencial. 
Por ello, se inició este trabajo en el que han colaborado oncólogos médicos, 
oncólogos radioterapéuticos, otorrinolaringólogos, patólogos y radiólogos para 
proporcionar una amplia revisión de todos los conceptos concernientes al  
carcinoma nasofaríngeo y a sus avances en el manejo del tratamiento. 
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1. EPIDEMIOLOGÍA: 
El carcinoma de nasofaringe es un tumor con una distribución étnica y 
geográfica particular. 
En el año 2012, se registraron 87.000 casos nuevos de carcinoma de 
nasofaringe en  el mundo (el 0,6% de todos los tumores) 2,  con una 
distribución respecto al género de 2,3:1 a favor de los varones (varones 61.000 
y mujeres 26.000) 2. De estos casos,  el 80% pertenecía a China, Sudeste 
Asiático y otros países asiáticos 2. En cuanto a la mortalidad en 1 año desde el  
diagnóstico,  comprendía unos 51.000 casos (36.000 varones y 15.000 
mujeres), lo que en porcentaje se puede expresar como un 0,6 % 
aproximadamente 2. 
Existe una gran variación geográfica en la incidencia de estas neoplasias, con 
predominio por los países del Sudeste Asiático, así podemos diferencias tres 
áreas geográficas: 
- Zonas de alto riesgo, con una incidencia superior a 15 casos/100.000 
habitantes/año. Corresponden  al sur de China, Taiwán, Sudeste 
Asiático, algunos países del Norte de África, Groenlandia y Alaska 3. 
Destacan  dos núcleos: la provincia de Guangdong y los inuits de 
Alaska, cuya incidencia es 25-50 casos y 15-20 casos por 100.000 
habitantes/año 4. 
- Zona de riesgo intermedio, con una incidencia entre 5-7 casos/100.000 
habitantes/año. Incluye el Magreb (Marruecos, Túnez, Argelia e Israel), 
así como otros países africanos, como Kenia, Uganda, Tanzania y 
Sudán, y Alaska 3. 
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- Zonas de bajo riesgo, con una incidencia próxima a 1 caso/100.000 
habitantes/año. Incluye el resto del mundo, con una ligera mayor 
incidencia en la Polinesia francesa, la población afroamericana de 
EE.UU., Zimbabue e Israel, afectando en este caso a la población judía 
nacida en África, Asia y Alaska 3. 
En lo que respecta al tipo histológico, la distribución también es diferente 
puesto que en las zonas endémicas predomina el carcinoma nasofaríngeo 
indiferenciado con un 95%. Mientras en zonas no endémicas como Norte 
América la distribución es: carcinoma escamoso queratinizado 25%, carcinoma 
no queratinizado diferenciado 12% e indiferenciado 63% 5,6.  
Europa se encuentra dentro de la zona de bajo riesgo de incidencia de 
carcinoma nasofaríngeo. Durante el año 2012,  se diagnosticaron 2.900 casos 
en varones y 1.200 en mujeres, teniendo una tasa de 0,8 casos/100.000 
habitantes/año. En cuanto a la mortalidad, se registraron 21.000 casos con una 
tasa de mortalidad de 0,4 muertes/100.000/año 2.  
En España, durante el año 2012, se detectaron 350 casos nuevos de este tipo 
de carcinoma (0,2% de todos los tumores). En cuanto a su distribución por 
género,  fue la siguiente: varones 253 y mujeres 97. La mortalidad durante ese 
año fue de 188 casos (varones 138 y mujeres 50), lo que supone el 53% 2. 
En el hospital Virgen de la Victoria, en el periodo 1997-2011, se diagnosticaron 
32 casos de carcinoma de nasofaringe, mientras que el Hospital Costa del Sol, 
desde 2003 a 2011,  se diagnosticaron 21 casos. 
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Durante 2011, el último año en el que se incluyeron pacientes en este trabajo, 
en el Hospital Virgen de la Victoria se registraron 7 casos y en el Hospital Costa 
del Sol 4 casos. 
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2. ANATOMÍA PATOLÓGICA: 
A diferencia de los que ocurre en otras localizaciones como la laringe, en el 
carcinoma de nasofaringe no existen lesiones precursoras claramente 
establecidas. La única lesión precursora descrita es el carcinoma nasofaríngeo 
(CNF) in situ, que actuaría como lesión previa al CNF invasivo, y aunque es un 
concepto bien definido, no es fácilmente reconocible en la práctica clínica. Se 
han utilizado varios sinónimos para este concepto: atipia, displasia, carcinoma 
in situ, y neoplasia intraepitelial nasofaríngea 6, 7, 8.  
La presencia del carcinoma in situ en la literatura es muy variable, encontrando 
esta lesión con una incidencia que oscila desde el 3% al 73% de las neoplasias 
de nasofaringe 7, 8, una variabilidad que puede atribuirse en parte a la falta 
previa de criterios consolidados. 
Al igual que ocurre en el CNF invasivo, en las células neoplásicas del 
carcinoma in situ se encuentra la presencia de virus de Epstein-Barr (VEB), 
mientras que el epitelio nasofaríngeo no neoplásico es negativo para la 
detección del mismo. Otros estudios de la expresión de marcadores en CNF 
han demostrado un nivel intermedio de expresión de proteínas antiapoptóticas, 
Bcl-2 y ciclooxigenasa-2 en el CNF in situ en comparación con el epitelio no 
neoplásico y tumores invasivos. Tales hallazgos de biomarcadores tienden a 
apoyar la relación de CNF in situ como lesión precursora 9, 10. 
Mientras que la mayoría de casos de CNF in situ son identificados como 
coexistente con un CNF invasivo, han sido registrados también,  algunos casos 
de progresión del CNF in situ a invasivo 11. 
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En la clasificación histológica del CNF según la OMS 12, se distinguen tres 
tipos: 
- Carcinoma epidermoide de nasofaringe 
- Adenocarcinoma Papilar de nasofaringe 
- Carcinoma de tipo glándula salivar 
 
2.1. Carcinoma epidermoide de Nasofaringe 
El carcinoma nasofaringe es una neoplasia maligna con una distribución 
geográfica especial, descrita en apartados previos, existiendo zonas de alto, 
intermedio y bajo riesgo. 
Dentro de este grupo podemos diferenciar tres subtipos: 
- Carcinoma escamoso queratinizante 
- Carcinoma escamoso no queratinizante: Diferenciado e Indiferenciado 
- Carcinoma escamoso de células basaloides 
 
2.1.1. Carcinoma escamoso queratinizante 
Se trata de una neoplasia poco común en regiones endémicas. En dichas 
zonas, como Singapur, constituye entre el 1% y 20% de todos los casos 13, 10. 
En cambio, la proporción de este subtipo en zonas no endémicas se ha 
descrito hasta en un 67% de los casos 14. 
Este tipo se caracteriza por una diferenciación epidermoide evidente, con 
puentes intercelulares y depósitos de queratina de aspecto perlado 15.  
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2.1.2. Carcinoma Escamoso No Queratinizante 
Dentro de este grupo se encuentra dos subtipos: carcinoma no queratinizante 
diferenciado y el carcinoma indiferenciado. 
El carcinoma no queratinizante diferenciado representa el 15-20% de los casos 
15. La diferenciación epidermoide no es evidente. Las células tumorales 
presentan una disposición estratificada no sincitial, mostrando contornos 
regulares y netos, con un aspecto pavimentoso y ausencia de secreción de 
mucina o de diferenciación celular 15. 
El carcinoma indiferenciado (también llamado linfoepitelioma)  es el tipo más 
frecuente en las zonas endémicas. La proliferación es linfoepitelial y consta de 
células que se disponen en masas más o menos regulares con núcleos 
redondeados u ovalados, vesiculosos, con un nucléolo prominente. Los limites 
celulares son indistintos y el tumor aparece en forma sincitial. Existen 
numerosos elementos linfoides no neoplásicos en el seno de este subtipo 15. 
 
2.1.3. Carcinoma escamoso de células basaloides 
El carcinoma de células escamosas basaloides en la nasofaringe, tiene las 
mismas características morfológicas que en otras localizaciones de cabeza y 
cuello. Como su nombre indica tiene dos componentes, células basaliodes y 
células escamosas. Las células basaliodes son pequeñas, con núcleos 
hipercromáticos sin nucléolos y escaso citoplasma. A diferencia del carcinoma 
escamoso, contiene pequeños espacios quísticos con PAS y material positivo 
para Alcian Blue e hialinización del estroma 16, 17. Este tipo histológico se asocia 
a un componente escamoso que puede ser carcinoma in situ o queratinizante 
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invasivo. También se puede presentar como una diferenciación escamosa focal 
dentro de las islas tumorales basaliodes. La conexión entre las células 
escamosas y basaliodes puede ser abrupta 18. 
Las metástasis pueden demostrar carcinoma basaloide, carcinoma escamoso, 
o ambos 19. 
 
2.2. Adenocarcinoma papilar de nasofaringe 
Se trata de un adenocarcinoma de bajo grado que se caracteriza por un 
crecimiento exofítico que forma ejes papilares y estructuras glandulares. 
Este tipo de tumor es extremadamente raro 20. 
Esta neoplasia aparece con mayor frecuencia en edades entre 11-64 años 
(media de 37 años) y su distribución es igual entre hombres y mujeres 21. 
Macroscópicamente, se muestran como tumores blandos, exofíticos, con 
formas de papilas, polipoide, o  coliflor 22. 
Microscópicamente se observa ejes conectivos fibrovasculares recubiertos por 
células epiteliales que conforman papilas 22. 
Es una neoplasia maligna de bajo grado, sin potencial metastásico, con 
excelente pronóstico si se consigue una cirugía radical 21. 
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2.3. Carcinoma de tipo glándula salivar 
La incidencia de este tipo histológico en la nasofaringe es muy baja 23. Afecta 
más a hombres en una proporción 3:1 24. 
Es una neoplasia que aparece con un rango de edad de 15 a 74 años, con  
media de 50 años. Los tipos por orden de frecuencia son: el carcinoma 
adenoide quístico, carcinoma mucoepidermoide y adenocarcinoma 25. Estas 
neoplasias se diagnostican en un estadio avanzado con frecuencia y a menudo 
con invasión de la base del cráneo, extensión intracraneal y afectación de 
nervios craneales. 
Las características microscópicas son similares a las presentadas en otras 
localizaciones 25, 26.  
Otros carcinomas de tipo glándula salival de la nasofaringe incluyen carcinoma 
epitelial-mioepitelial 27, carcinoma mioepiteliales 28, el carcinoma de células 
acinares 29 y el adenocarcinoma polimorfo de bajo grado 30. 
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3. Etiopatogenia 
Como ya hemos comentado anteriormente, el carcinoma de nasofaringe es 
único frente a otros tumores de la región otorrinolaringológica, ya que presenta 
una distribución y factores de riesgos muy particulares, con escasa relevancia 
de los hábitos tóxicos, los cuales son muy importantes en otros tumores cabeza 
y cuello. 
A continuación, expondremos en cada apartado los distintos factores de riesgo 
que se han estudiado en relación con la aparición del carcinoma de 
nasofaringe. 
 
3.1. Factores genéticos 
El carcinoma de nasofaringe es uno de los cánceres más comunes en el 
sudeste de Asia, incluyendo áreas como el sur de China, Hong Kong, Singapur, 
Malasia y Taiwán. La incidencia en estos países varía de 10 a 53 casos por 
cada 100.000 personas. La incidencia también es alta entre los esquimales de 
Alaska y Groenlandia y en los tunecinos, que van desde 15 a 20 casos por 
cada 100.000 personas 31.  
La agrupación familiar de este tumor ha sido ampliamente observada tanto en 
la población china 32,33, como en la población no occidental 34.  
El riesgo familiar de este tumor es más alto que en cualquier otro tumor 
maligno de cabeza y cuello 35. El riesgo relativo para familiares de primer grado 
es de aproximadamente 8,0 36. El alto riesgo en  la población cantonesa,  y en 
Introducción  Ángel Bandera López 
13 
 
las personas con antecedentes familiares, sugieren que la susceptibilidad 
determinada genéticamente puede desempeñar un papel importante en la 
etiología. 
Una característica importante de los cánceres familiares es la aparición a 
edades tempranas 33. Varios estudios indican  la asociación de determinados 
halotipos de HLA con el desarrollo de este tipo de tumor 37. 
La mayoría de los estudios realizados entre la población china demostraron un 
aumento del riesgo para los individuos con HLA-A2 37. Una investigación 
reciente detectó una asociación consistente entre el desarrollo de este 
neoplasia en la población china y el HLA-A2 (HLA-A * 0207),  en cambio,  en la 
población caucásica el halotipo más prevalente  fue HLA-A * 0201, pero no se 
observó asociación con el desarrollo de esta neoplasia 38. Los halotipos de HLA 
de AW19, BW46, y B17  han demostrado también mayor riesgo, mientras que 
HLA-A11 se asocia con una disminución del riesgo 39.  
Múltiples alteraciones en cromosomas se han mostrado como significativas en 
el desarrollo del carcinoma de nasofaringe, así como ocurre en otros tumores 
sólidos. El hallazgo de la translocación, amplificación, y  delección de 3p, 5p, y 
3q indica un “punto de ruptura” en el desarrollo de este tumor 40,41. Otros puntos 
claves se han observado con frecuencia en 1p11-31, 3p12-21, 3q25, 5q31, 
11q13, 12q13, y Xq25 42. La inactivación de genes supresores de tumores en 
3p, 9p, 11q, 13q, 14q, 16q y  alteraciones de oncogenes en los cromosomas 8 
y 12 son importantes en el desarrollo de este carcinoma 43,44. La serie de Xiong 
et al, en el año 2004 orienta a la vinculación de este tumor con alteraciones en 
el cromosoma 3p, definiendo el locus de susceptibilidad en la región de 13.6 
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cM en el 3p21.31-21.2 45. Estos resultados están en consonancia con otros 
autores en el carcinoma de nasofaringe 44, 46. Muchos de los genes supresores 
de tumores candidatos en esta región cromosómica han sido: CACNA2D2, 
DLC1, FUS1, H37, HYAL1, RASSF1A, SEMA3B, y SEMA3F y hMLH145. 
Algunos trabajos apuntan a que los polimorfismos en los genes que 
metabolizan los carcinógenos están asociados con la susceptibilidad a este 
carcinoma. El citocromo P450 2E1 (CYP2E1) es responsable de la activación 
metabólica de nitrosaminas y carcinógenos relacionados con estas. 
Encontramos estudios de casos y controles que han demostrado una fuerte 
asociación de la variante de la CYP2E1 (alelo c2) con un mayor riesgo de esta 
enfermedad en la población china 47,48.  
La enzima glutatión S-transferasa M1 (GSTM1), que forma parte del grupo de 
fase II de desintoxicación hepática,  participa como factor de riesgo sinérgico 
para el carcinoma de nasofaringe 36, 49.  
De igual modo se ha analizado la asociación de otros genes de reparación del 
ADN con la susceptibilidad a padecer un carcinoma de nasofaringe. Así, se ha 
observado una reducción del riesgo de padecer este tumor con el polimorfismo 
del gen XRCC1 (Arg280His), mientras que el polimorfismo del gen hOGG1 
(Ser326Cys) demostró un mayor riesgo en la población de Taiwán 50. 
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3.2. Factores ambientales 
Un gran número de estudios de casos y controles realizado en diversas 
poblaciones (cantoneses, sur de China, norte de China, y tailandeses) que 
residen en diferentes partes de Asia y América del Norte han confirmado que el 
pescado salado al estilo cantones y otras conservas, que contienen grandes 
cantidades de nitrosodimetilamina (NDMA), N-nitrosopirrolidilina (NPYR), y N-
nitrospiperidina (NPIP),  pueden ser factores cancerígenos para esta neoplasia 
51, 52, 53, 54,55.  
El consumo de pescado en salazón al estilo cantonés  a edad temprana ha 
demostrado  un alto riesgo de carcinoma de nasofaringe en el sur de China 54. 
Además se disponen de estudios con animales donde tumores nasales y 
nasofaríngeos han sido inducidos en ratas con dietas basadas en pescado en 
salazón 52,54.  
Por otra parte, la exposición a combustión de madera, a formaldehído y el 
consumo de tabaco son factores de riesgo reconocidos 56.  
En un trabajo realizado en 2009, en una población del sudeste asiático, donde 
se comparó los distintos factores ambientales en individuos con VEB positivo 
con y sin carcinoma de nasofaringe (para evitar el factor del VEB), se concluyó  
que las personas expuestas a la combustión de madera durante 10 años 
presentaron un riesgo casi 6 veces mayor 57. 
Se sabe que el formaldehído causa tumores mediante la observación 
experimental en roedores. Un metaanálisis asocia la exposición al formaldehído  
con un incremento de 2 veces en el riesgo de CNF 58.  
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En cuanto al tabaco, hay discrepancias. En un estudio de casos y controles 
sobre la población de EEUU se evidenció la relación entre el tabaco y el CNF 
de células queratinizadas, pero no con el CNF de células no queratinizadas 57. 
Otros autores no  encuentran relación estadísticamente significativa 57. 
 
3.3. Virus de Epstein Barr (VEB) 
Lloyd John Old describió por primera vez la relación entre VEB y el CNF en 
1966, utilizando la hibridación in situ y la inmunofluorescencia de 
anticomplemento (ACIF) 59. Otros autores posteriores demostraron la expresión 
de genes latentes del VEB en las células tumorales como son: antígeno nuclear 
del virus de Epstein-Barr (EBNA), proteína de membrana latente-1 (LMP-1), 
LMP-2, y ARNs no codificantes (Eber) 60; confirmando la infección de células 
tumorales por VEB. Curiosamente, la expresión del antígeno temprano del VEB 
(Early Antigen) se correlaciona positivamente con el consumo de alimentos 
salados y en conserva, lo que sugiere que el desarrollo de VEB en esta 
neoplasia podría estar relacionado con los hábitos alimenticios 61, y proporciona 
un punto más para los estudios epidemiológicos posteriores.  
Aproximadamente el 90% de la población con carcinomas nasofaríngeos 
indiferenciados de todo el mundo tiene una serología positiva para VEB. En la 
mayoría de estos pacientes, los títulos de anticuerpos VEB son superiores que 
en las personas sin esta patología. Se ha constatado una asociación más 
consistente con los anticuerpos IgA para VEB. Por lo tanto, la medición de 
anticuerpos IgA específicos y anticuerpos contra ADNasa puede ser un método 
útil en el cribado para la detección precoz de este carcinoma 62, 63.  
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La infección por VEB es un evento temprano, posiblemente inicial en el 
desarrollo del CNF 7. Una hipótesis actual propone que VEB juega un papel 
crítico en la transformación del epitelio nasofaríngeo en células tumorales 64, 65, 
encontrando que los tumores positivos para VEB tienen un crecimiento más 
rápido que los tumores negativos.  
Las lesiones preinvasivas de la nasofaringe se infectan con este virus y esta 
infección precede a la expansión clonal de las células malignas 66. Se piensa 
que el VEB contribuye, al menos en parte, a la patogénesis general de este 
carcinoma. Muchas investigaciones han demostrado que, en los carcinomas de 
nasofaringe indiferenciados, la positividad del VEB parece ser un hecho 
constante, independientemente de su origen geográfico 67, 68. 
 
3.3.1. Estructura del VEB 
El VEB es un virus γ-herpes 69 presente en más del 90% de los adultos en todo 
el mundo. Es un miembro del género linfocriptovirus.  
El genoma de este virus es grande, superando los 172 kb pares de bases en 
un ADN lineal de doble cadena. Fue el primer herpesvirus al que se secuenció 
su código genético de manera completa 70.  
En el ciclo de este virus, no se replican ni producen viriones, sino que utiliza la 
ADN polimerasa del huésped para replicar su material genético,  que queda 
como un episoma extracromosómico 71. 
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3.3.2. Papel del VEB en la patogénesis del Carcinoma de Nasofaringe 
Aproximadamente el 90% de la población adulta en todo el mundo es VEB 
positivo por serología 64. Después de una infección en la infancia, el virus 
continúa de manera latente en algunas células B en reposo, pero esto no 
ocurre en el epitelio de la nasofaringe de los individuos sanos 72, 73, sin 
embargo, la infección latente se ha demostrado en carcinomas in situ de la 
nasofaringe 74. Estos hallazgos sugieren  que la infección por VEB se lleva a 
cabo antes de que comience el crecimiento invasivo, pero probablemente no 
representa el primer paso en la patogénesis. Las proteínas latentes de este 
virus incluyen los seis antígenos nucleares (EBNAs 1, 2, 3A, 3B y 3C, y EBNA-
LP) y tres proteínas de membrana latentes (LMPS 1, 2a, 2b). EBNA-LP se 
transcribe a partir de un número variable de exones repetitivos. LMP2A y 
LMP2B se componen de múltiples exones localizados a cada lado de la región 
de repeticiones terminales (TR), que se forma durante la circulación del ADN 
lineal para producir el episoma viral. EBER1 y EBER2 son altamente transcritas 
en ARN no poliadenilado y su transcripción es una característica constante de 
la infección latente. Una propiedad biológica fundamental del virus es la 
capacidad de alterar el crecimiento de linfocitos B in vitro, lo que lleva a la 
transformación de crecimiento permanente. La entrada en los linfocitos B está 
mediada principalmente por la unión de una glicoproteína de la envoltura viral, 
gp350 / 220 (gp350), al receptor CD21 en la superficie de las células B 75, y por 
medio de la unión de una segunda glicoproteína, gp42, a moléculas HLA de 
clase II como un correceptor 76. Este virus codifica más de 100 genes, al menos 
diez genes son para su replicación, y los genes virales incluyen tres proteínas 
integrales de membrana 77, 78, 79, 80.  
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Estas proteínas virales producen la inmortalización celular y transformación 
maligna por diversos mecanismos de señalización. Por ejemplo, LMP1 es una 
proteína de membrana que activa múltiples vías de señalización y factores de 
transcripción, incluyendo el factor nuclear-kappaB (NF-kB). La activación de 
NF-kB es necesaria para el linfoma (células de Reed-Sternberg), haciendo que 
las células proliferen e inhiban la apoptosis 81. Además, la activación de NF-kB 
es esencial para la inmortalización de células B y la transformación mediada 
por LMP1 de los fibroblastos 82. Para entender las propiedades patogénicas de 
VEB en este carcinoma, se ha determinado el estado de la infección y la 
expresión de genes virales en muestras de biopsia de este tumor 71. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Introducción  Ángel Bandera López 
20 
 
4. TRATAMIENTO 
La radioterapia ha sido tradicionalmente considerada como el tratamiento de 
elección en el cáncer de cavum, obteniendo cifras de supervivencia en estadios 
I y II de un 90% y un 85% respectivamente. Sin embargo, las tasas de 
supervivencia obtenida en estadios más avanzados (III-IV) se consideran 
subóptimas, con tasas de recidiva local de  50-80% y un riesgo alto de 
metástasis a distancia. Por ello, en este grupo de pacientes se han estudiado 
combinaciones de radioterapia y quimioterapia que han mejorado su pronóstico 
83, 84, 85, 86, 87, 88. 
 
4.1. Técnicas de tratamiento 
4.1.1. Radioterapia 
Radioterapia en 2D 
Tradicionalmente, la radioterapia en 2D se basaba en la aplicación de la 
radiación mediante dos campos laterales, y un campo anteroposterior, 
irradiando los ganglios cervicales y supraclaviculares respectivamente. Los 
límites de estos campos se establecían mediante referencias óseas en placas 
de simulación ortogonales. La aplicación de dos campos laterales implicaba la 
irradiación de un volumen amplio de tejido sano, como por ejemplo las 
glándulas parótidas. 
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Radioterapia 3D 
Con la disponibilidad de tomografía computerizada (TC), se desarrolló una 
mayor precisión para delimitar la extensión de la enfermedad y a finales de la 
década de los 80s, la información 3D de estas exploraciones se incorporó de 
forma rutinaria a la planificación del tratamiento radioterápico. 
Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) 
La radioterapia por intensidad modulada consiste en un tratamiento que 
modula o controla la intensidad del haz de radiación, obteniendo una alta 
conformación de la dosis de radiación sobre el tumor, evitando la irradiación de 
estructuras críticas en mayor medida que con la radioterapia en 3D. Para ello 
utiliza aceleradores lineales con colimador multiláminas y sofisticados sistemas 
informáticos de planificación dosimétrica y verificación de dosis. 
Distintos autores han publicado series clínicas describiendo su experiencia con 
la IMRT en el cáncer de nasofaringe 89, 90, 91, 92.  
Wolden et al, publicaron unas tasas de xerostomía en pacientes tratados con 
IMRT de 42% grado 1, 32% grado 2, ningún caso de grado 3 y el 26% sin 
xerostomía 93.  Lee et al en la Universidad de California San Francisco (UCSF), 
registraron su experiencia con IMRT para el CNF; a los 2 años de la finalización 
del tratamiento, el 66% no padeció xerostomía, 32% con grado 1, y sólo 1 
paciente de 41 que fueron evaluados presentó un grado 2 94. 
En un ensayo aleatorizado realizado por Pow y cols, sobre la xerostomía y la 
calidad de vida después de IMRT en comparación con RT convencional en 2D, 
objetivaron que tras IMRT, el tiempo de recuperación  del flujo salival 
estimulado fue significativamente más rápido.  Por otra parte, la calidad de vida 
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relacionada con la xerostomía también mejoró significativamente en el grupo de 
tratamiento IMRT 95. 
Distintos autores han demostrado que la disminución de la toxicidad con la 
IMRT se acompaña de un alto control locorregional. Lee et al, realizaron un 
estudio retrospectivo en 67 pacientes tratados con IMRT. La supervivencia a los 
4 años libre de progresión local y la tasa de supervivencia libre de progresión 
fueron del 97% y 98% respectivamente 94. Dos años después de esta 
investigación, Kwong et al y Kam et al, publicaron sus resultados con IMRT, 
siendo similares a los conseguidos por Lee et al 91, 96. Por último, Wolden y 
cols. reportaron una tasa de control local a los 3 años del 91%, un control 
regional del 93%, supervivencia libre de enfermedad 67% y supervivencia 
global 83%. En estadios precoces (T1 o T2) consiguieron 100% de control 
local, mientras que estadios más avanzados como T3 y T4 presentaron una 
tasa de control local del 83% 93. 
El ensayo RTOG 02-25 incluyó 68 pacientes con CNF con estadios I-IVb, de los 
que el 94% eran carcinomas queratinizantes. Se realizó tratamiento con IMRT  
siguiendo el esquema habitual  (fraccionamientos estándar en fracciones de 2 
Gy diarios hasta completar 70 Gy). Los pacientes con ganglios positivos o  
criterios T avanzados recibieron quimioterapia concomitante, así como la 
quimioterapia adyuvante. Los resultados a los dos años de finalizar el 
tratamiento fueron: control local de 93%, control locorregional del 89%, 
supervivencia libre de metástasis a distancia 85%, supervivencia libre de 
progresión 93% y supervivencia global 80% 97. En cuanto a la toxicidad, 
describieron unas tasas de xerostomía al año de: 13,5% con grado 2, dos 
pacientes con grado 3 y ninguno con grado 4 97. 
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Debido a menor sobreirradiación de estructuras normales y mejor dosificación 
del volumen del tumor, la IMRT se ha convertido en el estándar de  tratamiento 
de CNF, y es la "técnica de elección” de acuerdo con las directrices de la Red 
Nacional Integral del Cáncer. 
 
4.1.2. Quimioterapia 
A principio de los años 90, se publicaron estudios con tasas de respuesta tras 
quimioterapia basada en cisplatino en pacientes con cáncer nasofaríngeo 
metastásico o recurrente locorregional 98, 99, 100. Los resultados fueron: una 
respuesta completa del 20-25% aproximadamente y aumentó la supervivencia 
en 55%-75% de los pacientes. 
Evidencia del efecto de la quimioterapia 
Tras la demostración, in vitro 101, 102, 103, 104, de una efecto sinérgico entre la 
radioterapia y la quimioterapia, se publicaron distintos estudio clínicos con 
tratamiento combinado en el carcinoma de nasofaringe. 
En el ensayo en fase II RTOG (8117), se estudió la eficacia de la combinación 
de cisplatino (100 mg/m2 administrado en bolo iv cada 3-4 semanas con un 
total de 3 ciclos) y radioterapia (1,8-2Gy/día durante 5 días a la semana con 
una dosis total de 73,8Gy en la localización del tumor primario) en pacientes 
con  cáncer de cabeza y cuello en estadio III o IV 105; los resultados de los 
pacientes con carcinoma nasofaríngeos, se basaron en 27 casos (26 de ellos 
estadio IV), con una mediana de seguimiento de 17,5 meses y un rango de 1 y 
95 meses.
 
Se observó una respuesta completa al tratamiento en 24 de los 27 
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(89%), 4 de los 24 pacientes padecieron algún tipo de toxicidad con grado 3 o 4 
106. Posteriormente, un ensayo fase III comparó también la terapia combinada 
demostrando su superioridad, con una tasa de supervivencia libre de 
enfermedad a los 3 años del 69% frente al 24%, siendo estos resultados 
significativos (p <0,001) y la tasa de supervivencia a los 3 años fue de 78% 
frente a 47%, siendo también significativo (p 0,005) 106.                   
 
A raíz de estos resultados, el tratamiento con radioquimioterapia es 
considerado como estándar en la práctica clínica.  
 
4.1.3. Cirugía 
La anatomía de esta región  condiciona  una gran  complejidad y limitaciones   
técnicas, incluso en tumores iniciales, por lo que la cirugía del tumor primario 
es un tratamiento meramente anecdótico y se reserva  para la extirpación de 
las adenopatías cervicales con persistencia o recidiva de la enfermedad tras 
tratamiento oncológico. 
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4.2. Tratamiento del cáncer precoz de nasofaringe 
4.2.1. Radioterapia externa 
En la actualidad, la radioterapia externa se utiliza como tratamiento radical en  
etapas precoces, sobre todo en el estadio I. 
En el estudio realizado en 2009 por Xiao en China, se evaluaron 362 pacientes 
con carcinoma de nasofaringe en estadios I y II, con un 75% de T2. La mayoría 
de estos pacientes fueron tratados con radioterapia externa radical mediante 
técnica 3D,  el grupo histológico más común fue el carcinoma pobremente 
diferenciado. La supervivencia global a los 5 años fue del 85%, y el control local  
aproximadamente del 90%. Estas cifras fueron decreciendo a medida que 
aumentaba el T o el N. Así, se obtuvieron tasas de supervivencia del  96,6% 
para T1N0, 91,3% T2N0, 85,8%% T1N1 y 73,1% T2N1. Los pacientes T2N1 
tuvieron un pronóstico peor que los demás estadios (T1-2N0 y T1N1), siendo 
las metástasis a distancia la manifestación más frecuente en los mismos. 
Alrededor  del 20% de los pacientes T2N1 sufrió metástasis a distancia, 
mientras que la supervivencia libre de enfermedad fue del 95% para los otros 
grupos 107. 
Una serie similar de Hong Kong informó sobre los resultados obtenidos en 141 
pacientes en estadios I y II tratados con radioterapia radical 108, 109. En los 
pacientes con estadio I se consiguió una supervivencia específica a los 10 años 
del 98%, supervivencia libre de recurrencia del 94%, control local del 96%, y 
2% de metástasis a distancia. Los resultados descendieron en pacientes en 
estadio II, con una supervivencia específica de la enfermedad del 60% y un 
36% metástasis a distancia, aunque el control local fue bueno (93%). La 
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presencia de adenopatías (N1) fue más importante que la categoría T2, tal 
como se evidenció en la serie anteriormente mencionada 107. 
En los estudios donde se descomponen el estadio II en aquellos con o sin 
enfermedad parafaríngea, la mayoría mostraron esta progresión, lo que fue un 
hecho importante para la clasificación de AJCC que modificó la estadificación 
siendo la afectación parafaríngea la característica principal de T2.  
 
4.2.2 Cirugía 
El tratamiento quirúrgico en el carcinoma de nasofaringe, no tiene un papel 
como tratamiento primario, por la complejidad de la anatomía de la nasofaringe 
que compromete habitualmente la resección completa de estas lesiones. Así su 
papel está dirigido a la persistencia o recurrencia locorregional. 
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4.3. Tratamiento del cáncer avanzado de nasofaringe 
 
4.3.1. Radioquimioterapia concurrente 
Existen diferentes estudios en los que se basa la indicación actual de la 
radioquimioterapia concomitante. 
Intergrupo 099 
Este ensayo tenía como objetivo investigar si la radioquimioterapia concurrente 
seguida de quimioterapia adyuvante era superior a la radioterapia exclusiva en 
el cáncer avanzado de nasofaringe, incluyendo pacientes con estadio III- IV, sin 
evidencias de metástasis a distancia 106. Los pacientes fueron tratados con 
técnicas de radioterapia con planificación 2D aplicada con una fuente de 
cobalto 60, dividiendo el ensayo en dos brazos, uno en que el tratamiento 
constaba de radioterapia y el otro donde recibían radioterapia y quimioterapia 
concomitante. 
La dosis de radioterapia fue de 70 Gy con un fraccionamiento de 2 Gy al día 
sobre tumor primario y ganglios macroscópicamente afectos, y de 50 Gy con un 
fraccionamiento de 2 Gy al día sobre ganglios linfáticos cervicales 
potencialmente afectos con enfermedad microscópica 106. 
La quimioterapia concurrente utilizada fue cisplatino, con una dosis de 100 
mg/m2 en los días 1, 22, y 43 de la radioterapia. Finalmente, los pacientes 
recibieron quimioterapia adyuvante posterior con cisplatino  a 80 mg/m2 por vía 
intravenosa los días 71, 99, y 127 y 5-FU 1,000 mg/m2/d por 96 h de infusión 
en día 71-74, 99-102, y 127-130 106. 
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La supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SVG) 
fueron los objetivos finales principales del estudio. El estudio fue planteado 
para un total de 270 pacientes, pero tras análisis internos provisionales del 56 y 
78% de los respectivos brazos del ensayo, se suspendió el estudio porque los 
resultados eran claramente favorables para  un brazo del ensayo 106. 
Se observó un incremento significativo de supervivencia global y libre de 
enfermedad a favor del brazo de quimiorradioterapia, con una tasa de SVG y 
SLP a 3 años del 78% vs 47% (p 0,005) y del 69% vs 24% respectivamente (p 
0,001) 106. 
El Intergrupo 0099 se convirtió así en el primer estudio prospectivo aleatorizado 
que demostró una mejora en la adición de la quimioterapia concomitante y 
adyuvante a la radioterapia en comparación con la radioterapia sola. Con 
respecto a la toxicidad, se observó una incidencia significativamente mayor de 
leucopenia grado 3 o 4 y vómitos en pacientes tratados con quimioterapia (p 
<0,05). El 63% de los pacientes fue capaz de tolerar los tres cursos previstos 
de quimiorradioterapia concomitante, y el 55% toleró los tres cursos previstos 
de la quimioterapia adyuvante posterior 106. 
B. Otros ensayos posteriores: Radioterapia y quimioterapia concomitante 
Tras el ensayo del Intergrupo 099, se realizaron numerosos trabajos  que 
combinaban la radioterapia y la quimioterapia de manera concomitante con 
resultados a favor de este último esquema. 
Wee et al, publicaron un ensayo comparando la radioterapia frente a la 
radioquimioterapia concomitante con posterior quimioterapia adyuvante. La 
radioterapia se realizó con técnica en 2D con el fraccionamiento convencional, 
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mientras que la quimioterapia consistió en cisplatino (25 mg/m2 desde el día 1 a 
4) en las semanas 1, 4 y 7 de la radioterapia, y posteriormente cisplatino 
adyuvante (20 mg/m2 desde el día 1 al 4) y fluorouracilo (1000 mg/m2 desde el 
día 1 al 4) cada 4 semanas (semanas 11, 15 y 19) realizándose tres ciclos 
después de la finalización 110. El tiempo medio de seguimiento fue de 3,2 años 
y  la SVG a los 2 y 3 años fue del 78% vs 85% y 65% vs 80% respectivamente, 
siendo mayor en el grupo de la terapia combinada y  con significación 
estadística 110. 
El ensayo del Grupo del Carcinoma nasofaríngeo de Hong Kong (HK 99-01) 111 
analizó en un estudio randomizado las diferencias entre radioterapia y 
quimiorradioterapia seguido de quimioterapia adyuvante, en 384 pacientes 
afectos de  carcinoma nasofaríngeo reclutados entre marzo de 1999 enero de 
2004, 176 tratados con radioterapia y 172 con quimiorradioterapia. Alrededor 
del 40% de los pacientes en ambos brazos recibió una dosis de sobreimpresión 
de 15Gy. Los pacientes fueron tratados con 2D y con 3D en un 50% de los 
casos. El 52% de los pacientes en el grupo de quimiorradioterapia recibió los 
tres ciclos de cisplatino concurrente y el 76% recibió los tres ciclos de 
quimioterapia adyuvante. 
El grupo de quimiorradioterapia obtuvo una mayor supervivencia libre de 
enfermedad (72% vs. 62% a los 3 años, p 0,027), principalmente como 
resultado de una mejora en el control locorregional (92% vs. 82%, p 0,005). Sin 
embargo, el control a distancia no mejoró significativamente (76% vs. 73%, p  
0,47), y las tasas de supervivencia global fueron casi idénticas (78% vs. 78%, p 
0,97). Los pacientes en el grupo de quimiorradioterapia sufrieron toxicidades 
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más graves agudas (84% vs. 53%, p <0,001), y tardías (28% vs. 13%, p 0,024) 
111. 
Posteriormente, Lee et al, publicaron un estudio con 2500 pacientes 
consecutivos 112 tratados con radioterapia exclusiva en todos los centros 
públicos de oncología en Hong Kong durante el período 1996-2000 y se 
encontraron con una tasa de supervivencia global a los 3 años similar (74%) a 
la alcanzada en el brazo de radioterapia exclusiva del ensayo HK 99-01 (78%). 
El grupo llegó a la conclusión de que la diferencia en el resultado del HK 99-01, 
en comparación con los resultados de los ensayos del Intergrupo 099 y de 
Singapur, podría ser explicada por la mejora de la tecnología de la radiación, 
que podría haber difuminado el potencial beneficio de la quimioterapia 
El Ensayo HK 99-02 113 fue un estudio randomizado de cuatro brazos que 
comparaba el tratamiento con radioterapia exclusiva vs quimiorradioterapia En 
pacientes con estadios T3-4N0-1M0. La radioterapia exclusiva se realizó con  
técnicas 2D y 3D utilizando esquemas con fraccionamiento convencional de 5 
sesiones a la semana vs fraccionamiento acelerado con 6 sesiones a la 
semana. Esto mismo se realizó en los esquemas con terapia combinada. Se 
incluyeron pacientes con estadios T3-4N0-1M0. El esquema de 
fraccionamiento acelerado de 6 fracciones por semana se basó en el Danish 
Head and Neck Cancer Study Group (DAHANCA) 114. Tras incluir a 189 
pacientes, el ensayo fue interrumpido antes de tiempo debido al lento 
reclutamiento de pacientes. 
Tras un período medio de seguimiento de 2,9 años, se logró  una mejora 
significativa en la supervivencia libre de enfermedad en el brazo de 
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radioquimioterapia con fraccionamiento acelerado en comparación con la 
radioterapia única con fraccionamiento convencional (94% vs. 70% a las 3 
años, p 0,008) 113. Sin embargo, en los brazos de la radioterapia con 
fraccionamiento acelerado en monoterapia y la radioquimioterapia con 
fraccionamiento convencional no se objetivaron ninguna mejora en la 
supervivencia libre de enfermedad en comparación con el grupo de radiación 
exclusiva con  fraccionamiento convencional. Por otra parte, la toxicidad tardía, 
fue significativamente mayor en el brazo de radioquimioterapia con 
fraccionamiento acelerado en comparación con la radioterapia en monoterapia 
con fraccionamiento convencional (34% vs. 14%, p 0,05) 113. La mayoría de las 
toxicidades fueron de grado 3 de gravedad y sólo el 2% en el grupo de 
tratamiento con quimiorradioterapia fraccionamiento acelerado fueron de grado 
4 113. 
Por último, Chen y cols. evaluaron 279 pacientes afectos de carcinoma 
nasofaringe con histología de carcinoma no queratinizados que realizaron 
tratamiento con radioterapia con sobreimpresión en el espacio parafaringeo 115.  
El cisplatino se administró semanalmente en una dosis de 40 mg/m2 durante 7 
semanas junto con la radioterapia. La quimioterapia adyuvante consistió en una 
combinación de cisplatino (80 mg/m2 por vía intravenosa) en el día 1 y el 5-FU 
(800 mg / m2 por vía intravenosa) en los días 1-5 en infusión durante 120 h. 
Con una mediana de seguimiento de 29 meses, las tasas de supervivencia 
global a 2 años, de supervivencia libre de enfermedad, de supervivencia libre 
de enfermedad a distancia, y de supervivencia libre de enfermedad 
locorregional para radioquimioterapia vs. radioterapia fueron significativamente 
mejor en la terapia combinada: 89,8% vs. 79,7% (p 0,003), el 84,6% frente al 
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72,5% (p 0,001), el 86,5% frente al 78,7% (p 0,024) y el 98,0% vs. 91,9% (p 
0,007) 115. 
Aunque el grupo que recibió radioquimioterapia experimentó significativamente 
mayor toxicidad aguda (62,6% vs. 32%, p 0,000), la mayoría de los pacientes 
completaron la terapia; un total de 107 pacientes (68%) y 97 pacientes (61%) 
completaron todos los ciclos de quimioterapia concurrente y adyuvante, 
respectivamente 115. 
 
4.3.2. Radioquimioterapia concurrente seguida de Quimioterapia adyuvante 
A raíz del estudio del Intergrupo 099 106, la quimioterapia adyuvante se ha 
utilizado de forma rutinaria en el CNF con enfermedad locorregional avanzada 
en algunos centros asiáticos. Sin embargo, ninguno de los estudios de fase III 
publicados hasta la fecha ha demostrado un beneficio en supervivencia 116, 117, 
118. En un meta-análisis del grupo MAC-NPC, basado en los datos de 1.753 
participantes pertenecientes a ocho ensayos clínicos, sus resultados no 
demostraron ningún beneficio en la supervivencia con quimioterapia adyuvante 
89. 
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4.3.3. Quimioterapia de inducción seguida de Radioterapia +/- Quimioterapia 
La quimioterapia neoadyuvante, con regímenes basados en platino, se ha 
utilizado en la práctica clínica para el tratamiento de tumores primarios 
voluminosos, donde la dosis de radiación adecuada significaba un riesgo 
significativo en las estructuras vitales, tales como el nervio óptico o del tronco 
cerebral 119. De todos los estudios de fase III publicados hasta la fecha, ninguno 
ha informado un beneficio en la supervivencia de la quimioterapia 
neoadyuvante frente a la radioterapia aislada 120, 121, 122, 123. Sin embargo, en un 
análisis combinado de dos estudios realizados en China  121, 122, se informó de 
una absoluta mejoría del 12,9% en la supervivencia global a favor del grupo 
con quimioterapia neoadyuvante tras 5 años de seguimiento.  
Recientemente se han evaluado regímenes neoadyuvantes basados en 
taxanos. En un estudio de fase II, la adición de dos ciclos de carboplatino y 
paclitaxel previamente a la radioterapia concomitante se  toleró correctamente 
124, 125. Posteriormente, este esquema de inducción se ha comparado con 
radioquimioterapia con cisplatino semanal a baja dosis en un estudio 
aleatorizado con 60 pacientes 125. La supervivencia global a los 3 años para los 
pacientes que recibieron quimioterapia de inducción con cisplatino y taxotere 
fue del 94,1%, en comparación con 67,7% para los que tenían 
radioquimioterapia concomitante (razón de riesgo de 0,24; intervalo de 
confianza del 95%, 0,078 a 0,73; p 0,012) 125. Esta estrategia es prometedora y 
requiere una evaluación adicional en el contexto de un estudio bien alimentado 
de fase II. 
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4.3.4. Radioterapia exc-lusiva 
Esta opción terapéutica se utiliza fundamentalmente en tumores precoces. Los 
resultados obtenidos con radioquimioterapia han mermado las indicaciones  de  
radioterapia exclusiva en el cáncer localmente avanzado. 
En la década de los 80s, después de la radioterapia radical, los pacientes 
afectos de  carcinoma de nasofaringe en estadio III o IV tenían una incidencia 
entorno al 50% - 80% de recidiva local 83, 84, 85, 86, 87, 88 y un riesgo relativamente 
alto (aproximadamente 30%) de diseminación a distancia de la enfermedad. 
En la actualidad, esta opción se reserva para pacientes que por su estado 
basal, no son subsidiarios de recibir quimioterapia. Consiste en una 
radioterapia radical de las mismas características que la que se aplica en 
estadios tumorales precoces. 
 
4.4. Tratamiento de la enfermedad recurrente 
Aunque la radioquimioterapia ha mejorado el pronóstico del carcinoma 
nasofaríngeo,  la tasa de recurrencias sigue siendo un problema, 
presentándose en el 20% de los pacientes tratados 126. Las modalidades 
terapéuticas se agotan generalmente en el tratamiento primario, siendo difícil la 
elección terapéutica en los pacientes con cáncer nasofaríngeo que 
experimentan recurrencias locales y/o regionales. 
La cirugía juega un papel relativamente reducido en el tratamiento inicial del 
cáncer de la nasofaringe, sin embargo es una opción de tratamiento importante 
para los pacientes que experimentan recidiva después de la radioterapia o 
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radioquimioterapia. Las recidivas aisladas en el cuello sin evidencia de 
metástasis a distancia o la recurrencia local en la nasofaringe se pueden 
manejar con éxito con la cirugía. En caso de recidiva local en  nasofaringe o 
periferia, el tratamiento de rescate usando reirradiación es una opción válida. 
No obstante,  como en la mayoría de los pacientes con CNF recurrente 
tratados previamente con dosis de irradiación con intención radical, la 
irradiación puede provocar una alta incidencia de complicaciones significativas. 
Se han introducido medidas  terapéuticas alternativas en el tratamiento de la 
enfermedad recurrente en la nasofaringe, como son la braquiterapia o la 
resección quirúrgica. Estas alternativas son aplicables especialmente cuando el 
tumor residual o recurrente es de tamaño reducido y está localizado en 
nasofaringe. 
El objetivo de este apartado es abordar los procedimientos de tratamiento para 
la enfermedad locorregional recurrente o persistente en el CNF. 
 
4.4.1. Radioterapia externa 
La reirradiación con intención curativa está a menudo limitada debido a la gran 
cantidad de estructuras importantes situadas en la proximidad que ya se 
irradiaron a dosis altas durante el tratamiento primario. 
El objetivo de la reirradiación es conseguir una dosis alta en el volumen tumoral 
con una  dosis  mínima en los tejidos adyacentes críticos. Esto es a menudo 
difícil de lograr para estadios avanzados y en tumores voluminosos, incluso con 
el uso de IMRT y la quimioterapia de inducción. 
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Dependiendo del caso, existe la posibilidad de utilizar radioterapia externa, 
braquiterapia o radioterapia estereotáxica como primera opción para 
reirradiación de la nasofaringe. 
Las tasas de supervivencia a 5 años después de reirradiación con radioterapia 
externa 2D han mostrado subóptimos resultados, con un rango de 8% a 36% 
127, 128, 129. Además se han acompañado de una alta incidencia de 
complicaciones tardías, principalmente daños neurológicos y necrosis de los 
tejidos blandos. 
Posteriormente, la radioterapia en 3D ha mostrado una tasa de control local a 
los 5 años del 71%, aunque la incidencia de toxicidades a los 5 años fue muy 
alta, el 100% de los pacientes desarrolló de al menos alguna toxicidad de grado 
3 y el 49% toxicidad de grado 4 130. 
Por otro lado, Lu et al publicaron sus resultados con IMRT a alta dosis (68-70 
Gy) en la reirradiación, mostrando una tasa de control del 100% en 49 
pacientes sin complicaciones tardías graves después de una mediana de 
seguimiento de 9 meses131.  
Chua et al publicaron un estudio donde se utilizó IMRT con dosis media de 54 
Gy después del tratamiento inicial con radioterapia con o sin quimioterapia de 
inducción (los pacientes reclutados, siguieron distintos protocolos terapéuticos) 
y con una dosis sobreimpresión  de radiocirugía, informó una tasa de control 
loco-regional al año del 56%, y una tasa de complicaciones tardías grado 3 del 
25% en 31 pacientes con enfermedad no susceptible de cirugía o braquiterapia 
132. Se observó una tasa de control local a los 5 años del 43% para la 
enfermedad rT1-3 y el 27% para rT4. Las complicaciones tardías incluyeron 
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neuropatía craneal en el 32%, necrosis cerebral en 13%, necrosis de tejidos 
blandos y osteorradionecrosis en el 6% y pseudoaneurisma carotídeo en un 3% 
169. 
4.4.2. Radioterapia y quimioterapia combinadas 
La aplicación de  quimioterapia junto con radioterapia se ha utilizado en el 
tratamiento del CNF recurrente a nivel local. 
Chua et al, realizaron un estudio donde se empleó quimioterapia de inducción 
con gemcitabina y cisplatino para reducir el tamaño del volumen tumoral 
seguido de reirradiación usando IMRT, informaron de una tasa de control local 
del 75% en 1 año 133. 
Posteriormente a este estudio, Chua et al, realizaron otra investigación donde 
aplicaron quimioterapia de inducción con tres ciclos de gemcitabina y cisplatino 
seguido de reirradiación utilizando IMRT concurrente con cetuximab semanal 
en 16 pacientes con recurrencias locales, observando una toxicidad del 7% de 
los pacientes que desarrollan erupciones en la piel grado 3 y el 13% desarrolló 
mucositis grado 3. La tasa de control local a los 2 años fue del 47% y la tasa de 
supervivencia a 2 años fue del 71% 134. 
También se ha utilizado en el tratamiento de enfermedad local recurrente la 
quimiorradioterapia concomitante con cisplatino seguido de una terapia de 
consolidación con cisplatino y 5-FU. Los resultaron fueron una tasa libre de 
enfermedad en 1 año del 42% 135. 
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4.4.3. Braquiterapia 
La braquiterapia es una modalidad de radioterapéutica donde isótopos 
radiactivos se colocan dentro o cerca de la zona que requiere tratamiento. 
En el tratamiento de la enfermedad local recurrente del carcinoma nasofaríngeo 
se ha utilizado dos tipos de braquiterapia: endocavitaria e intersticial. 
La braquiterapia intracavitaria consiste en la colocación de la fuente de 
radiación en un espacio junto al tejido diana. Law et al, realizaron tratamiento 
con braquiterapia intracavitaria en 128 pacientes con enfermedad recurrente 
local, obteniendo los siguientes resultados: tasa total de remisión completa del 
97%, tasas de control local a 5 años 85%, supervivencia libre de recaídas 
68,3%, supervivencia específica de la enfermedad 74,8%, supervivencia 
general 61,3% y complicaciones mayores 46,9%, siendo estas: cefaleas por 
necrosis nasofaríngea, necrosis de las vértebras cervicales con inestabilidad 
atlantoaxial, necrosis del lóbulo temporal y parálisis de los nervios craneales 
136.  
En la braquiterapia intersticial las fuentes se colocan directamente en el tejido 
diana de la zona afectada. Así se desarrollaron granos de oro radiactivos 
(198Au) colocados directamente en el tumor vía transnasal con ayuda de un 
endoscopio o a través de una apertura en el paladar. Para los tumores 
localizados en la nasofaringe, y sin invasión ósea, este método ha 
proporcionado un alto porcentaje de éxito con mínima morbilidad. El 
procedimiento quirúrgico es simple, se realiza una incisión sobre el paladar 
blando que se divide en la línea media y, junto con el mucoperiostio por encima 
del paladar duro, se retrae lateralmente. Choy et al, publicaron una serie donde 
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utilizaron esta técnica encontrando que el 10% de los pacientes desarrollaban 
una pequeña fístula palatina que se controlada con medidas conservadoras 
(prótesis palatinas) o reparadas quirúrgicamente 137. 
Kowng et al, utilizaron implantes de grano de oro para el tratamiento de 
tumores residuales y recurrentes después de la radioterapia externa inicial, se 
reportaron   tasas de control local del tumor a 5 años de  87% y 63%, 
respectivamente, y tasas de supervivencia libre de enfermedad a los 5 años del 
68% y 60% 138. 
 
4.4.4. Radioterapia esterotáxica 
La radiocirugía esterotáxica consiste en aplicar una única dosis ablativa de 
radiación para destruir el tejido tumoral. Esta técnica ha sido aplicada como 
dosis de sobreimpresión en la enfermedad primaria y en la enfermedad 
recurrente del CNF. 
Según los datos recogidos en la literatura, cuando la radiocirugía esterotáxica 
se utilizó sobre le enfermedad recurrente local administrando una dosis de 12 a 
24 Gy en el tumor, se produjo una tasa de control local a los 3 años del 50 -
67% 139, 140. 141, 142, 143. Esto dio origen al uso de la radioterapia esterotáxica que 
consistía en la misma técnica pero aplicando varias fracciones de tratamiento 
con menor dosis. 
La radioterapia esterotáxica parece ser superior a la radiocirugía, mostrando  
una tasa de control local 3 años de 75% 144. En base a estos resultados, existe 
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una fuerte evidencia que indica que la radioterapia esterotáxica es un 
tratamiento eficaz en recidivas o persistencias locales.  
Aunque la mayoría de series objetivaron un riesgo relativamente bajo de 
complicaciones tardías después de este tratamiento, la complicación más grave 
fue la hemorragia masiva resultante de pseudoaneurisma carotídeo 145, 
generalmente debido al uso de grandes dosis en las fracciones y alta dosis 
acumulativa. 
 
4.4.5. Cirugía: 
Dentro de la cirugía de la enfermedad recurrente se distingue la cirugía dirigida 
a la enfermedad local y a la enfermedad regional. 
A. Cirugía de rescate a nivel de la nasofaringe: Nasofaringectomía 
Cuando el tumor residual o recurrente en la nasofaringe es de un tamaño 
demasiado grande para que la aplicación de braquiterapia sea resolutiva, o si el 
tumor se ha extendido al espacio paranasofaringeo, la opción de rescate más 
recomendable es la cirugía. La nasofaringectomia que consiste en la 
extirpación de la mucosa de la nasofaringe y la trompa de Eustaquio, es eficaz 
en la erradicación de la enfermedad localizada en pacientes seleccionados. 
La nasofaringe se sitúa  en el centro de la cabeza; a una distancia de más de 
10 cm de la superficie de la piel en todas las direcciones. Es complejo exponer 
la región adecuadamente para permitir una resección oncológica, 
especialmente para tumores que se extienden a regiones vecinas. La resección 
de CNF residual o recurrente con cirugía endoscópica es teóricamente posible 
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146. Este enfoque es aplicable para pequeñas lesiones localizadas en la parte 
central de la pared posterior o en la pared superior, pero sin invasión hacia a la 
fosa de Rosenmüller. Sin embargo,  la mayor parte de los CNF residuales o 
recurrentes afecta a la pared lateral de la nasofaringe, lo que limita la aplicación 
de este abordaje quirúrgico mínimamente invasivo. 
A través de los años, se han utilizado numerosas vías para exponer la 
nasofaringe de manera que pueda realizarse una nasofaringectomía adecuada 
para los tumores más voluminosos o aquellos que se han extendido al espacio 
paranasofaríngeo. 
El cerebro y la médula espinal descartan  las vías de acceso superior y 
posterior. Las vías transantral y el degloving del tercio medio facial son  
accesos desde la parte anterior, pero que no exponen la pared lateral de la 
nasofaringe. Estos abordajes anteriores, incluso con la fractura del paladar 
duro, sólo exponen la parte central de la nasofaringe incluyendo las paredes 
superior y posterior, pero no la zona posterolateral del espacio 
paranasofaringeo. Fish  describió una técnica para visualizar la nasofaringe 
desde la cara lateral, a través de la fosa infratemporal, hace más de dos 
décadas 147. Esta vía de entrada comienza con una mastoidectomía radical  
movilizando diversas estructuras, que incluyen la arteria carótida interna, pares 
craneales y el suelo de la fosa craneal media. Con todo esto se expone 
principalmente la pared lateral de la nasofaringe en el lado de la cirugía, pero 
es difícil eliminar la lesión que se ha extendido a través de la línea media hacia 
el lado contralateral. Este procedimiento  es técnicamente exigente, el tiempo 
quirúrgico muy prolongado y las morbilidades resultantes no son insignificantes. 
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Los nasofaringe también se pueden abordar desde la cara inferior empleando 
vías transpalatina, transmaxilar, infratemporal y transcervical 148, 149. Estas 
técnicas son útiles para tumores localizados en la parte central de la 
nasofaringe. 
Para tumores más extensos, especialmente para aquellos que involucran la 
pared lateral, la disección del espacio paranasofaríngeo es difícil desde vías de 
abordaje inferiores. Durante la disección, la arteria carótida interna tiene que 
ser protegida, y no es fácil de controlar el margen superolateral del tumor 
desde abajo. 
El abordaje anterolateral de la nasofaringe o el procedimiento de oscilación del 
maxilar, también se ha empleado con éxito para realizar una nasofaringectomía 
durante casi dos décadas desde su primera descripción  en 1991 150. Mediante 
una rinotomía paralateronasal de descargas de Weber-Ferguson, se realizan 
diferentes osteotomías: en la pared anterior del maxilar, paladar duro, y entre la 
tuberosidad del maxilar y las placas pterigoideas; el antro maxilar junto con el 
paladar duro forma un complejo osteocutáneo pediculado mediante los tejidos 
blandos de la región de la mejilla que se desplaza lateralmente, exponiendo 
toda la nasofaringe y el espacio paranasofaríngeo, para permitir una resección 
quirúrgica oncológica adecuada. Se puede extirpar toda la nasofaringe junto 
con la trompa de Eustaquio en el lado de la oscilación con el tumor en bloque. 
Con la resección de la parte posterior del tabique nasal, se puede exponer el 
tumor cuando está extendido más allá de línea media hasta eliminar de manera 
adecuada el borde medial de la trompa de Eustaquio contralateral. Después de 
que el maxilar se gire lateralmente, la disección de del espacio 
paranasofaríngeo puede realizarse bajo visión directa. Se puede palpar y 
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proteger la arteria carótida interna fuera de la fascia faringobasilar  durante la 
disección. 
Las mortalidades asociadas con estos procedimientos de cirugía de rescate 
han sido generalmente bajas y aceptables. Como estos pacientes han sido 
sometidos previamente a la radioterapia radical, la completa cicatrización será 
prolongada. Una de las complicaciones iniciales asociada a la oscilación 
maxilar fue el desarrollo de una fístula palatina 151. Estos pacientes tienen que 
usar una placa palatina para la deglución y el habla. 
Recientemente, se han diseñado otras osteotomías que reducen el índice de 
fistulas palatinas 152. Algunos pacientes desarrollaban trismus después de la 
nasofaringectomia con el abordaje anterolateral, relacionado con la fibrosis del 
músculo pterigoideo tras la radioterapia y la cirugía. Esto, en general, respondió 
a estiramiento pasivo y no afectó significativamente la calidad de vida de estos 
pacientes que se habían sometido a esta cirugía 153. En general, siempre y 
cuando el tumor persistente o recurrente puede ser resecado con un margen 
claro, los resultados a largo plazo han sido satisfactorios. El control a los 5 
años de los tumores en la nasofaringe con esta cirugía de rescate se ha 
informado alrededor del 65% y la tasa de supervivencia libre de enfermedad a 
los 5 años es de alrededor de 54% según los datos recogidos por Wei et al 154. 
En un estudio similar realizado en España los resultados de control tumoral a 
los 3 años fue del 42%, mientras que la supervivencia libre de enfermedad a 
los 2 y 5 años fueron del 53 y 42%, respectivamente 155. 
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B. Cirugía de rescate a nivel cervical: Vaciamientos ganglionares 
Cuando el único sitio con enfermedad maligna es el cuello, después de la 
terapia inicial,  debe instaurarse tratamiento para erradicar la enfermedad. La 
eficacia de la quimioterapia para el tratamiento de rescate de la enfermedad 
regional es muy baja y la reirradiación ha mostrado una supervivencia a los 5 
años de 19,7% 156. La irradiación también se asocia con efectos secundarios 
significativos. 
La resección quirúrgica de la recurrencia o persistencia cervical se convierte en 
la mejor opción. 
La disección ganglionar del cuello puede ser selectiva  (eliminación de las 
adenopatías linfáticas de niveles II, III y Va), funcional (eliminación de todos los 
ganglios linfáticos en el cuello y  preservación de las estructuras no linfáticas 
como el nervio espinal, la vena yugular interna y el músculo 
esternocleidomastoideo)  o  radical  (eliminación de todos los ganglios linfáticos 
en el cuello, junto con todas las estructuras no linfáticas mencionadas). La 
extensión de la resección quirúrgica depende de las características patológicas 
de los ganglios y de su localización. 
El procedimiento de rescate quirúrgico que se realiza con mayor frecuencia 
para la enfermedad cervical persistente o recurrente es el vaciamiento 
ganglionar cervical radical, puesto que los cambios postratamiento dificultan la 
disección funcional en la mayoría de los casos. El control cervical a los 5 años 
es  del 66% y la supervivencia a los 5 años para estos pacientes es de 37% 157. 
Para evitar complicaciones quirúrgicas, la incisión cervical de  Macfee es la 
más aconsejable. Esta consiste en dos incisiones paralelas con una separación 
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de al menos 7 cm que dejaran el platisma en el colgajo de la piel. Esta incisión 
proporciona una circulación adecuada y evita la necrosis en el borde de las 
incisiones 158. 
Estudio histológico del vaciamiento ganglionar 
En 1992, Wei y col.  analizaron la anatomía patológica en 43  vaciamientos 
cervicales radicales en pacientes con enfermedad residual cervical tras realizar 
tratamiento 159. En más del 70% de la muestra estudiada, aparecieron más 
adenopatías patológicas de las detectadas en la exploración clínica o mediante 
estudios de imagen. La distribución de los ganglios linfáticos fue a lo largo los 
cinco niveles en el cuello, aunque la mayoría de ellos estaban ubicados en los 
niveles II y Va. Entre los ganglios linfáticos que albergaban las células 
malignas,  el 60% no presentó extensión extracapsular. En 35% de las 
muestras, las células de carcinoma infiltraban estructuras no linfáticas del 
cuello. En el 28% de las muestras, se observaron células malignas infiltrando la 
proximidad del nervio espinal accesorio. Cuando se realiza una disección 
menos extensa en un procedimiento de rescate,  hay riesgo de persistencia 
enfermedad y de que la disección sea un fracaso. 
Ampliación del vaciamiento cervical radical 
A veces, la enfermedad recurrente o residual puede ser extensa, situada cerca 
o infiltrar la piel que recubre el músculo esternocleidomastoideo o la región del 
triángulo posterior. En ocasiones, las adenopatías patológicas están adheridas 
a estructuras vitales susceptibles de resección pero sin seguridad de que se 
elimine por completo la enfermedad microscópica. En estos casos hay que 
emplear otras medidas terapéuticas adyuvantes para asegurar un margen 
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tumoral. Puesto que ya la zona cervical ha sido irradiada, una reirradiación 
conlleva muchas complicaciones respecto a la toxicidad. 
La braquiterapia en el lecho quirúrgico es una opción posible, dejando unos 
tubos de nylon huecos sobre el lecho quirúrgico. La piel que cubre la fuente de 
braquiterapia se irradió durante el tratamiento inicial, y tiene riesgo de necrosis 
ya que también recibirá radiación adicional de la braquiterapia. En el caso de 
quedar  un defecto cutáneo, debe ser reconstruido con la piel no irradiada a 
través de un colgajo de pectoral mayor, deltopectoral, etc. La braquiterapia 
podría comenzarse el séptimo u octavo día postoperatorio, cuando la herida 
cervical ha sanado y los tubos de nylon podrían ser retirados después de la 
finalización de la braquiterapia. 
Cuando esta terapia adyuvante se administra en pacientes con enfermedad 
cervical residual después de una disección radical, la tasa de control del tumor 
local es similar a la que se obtiene cuando la disección radical del cuello es 
menos extensa (control regional a los 5 años del  60% aproximadamente) 160. 
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4.5. Desarrollo clínico de la terapia dirigida en el carcinoma nasofaríngeo 
 
4.5.1. Alteraciones moleculares en el carcinoma nasofaríngeo 
Los avances en la comprensión de la patogénesis molecular del CNF han 
conducido a la identificación de muchas aberraciones genéticas y epigenéticas 
que son comunes en este tumor. Estudios utilizando microarrays de expresión 
génica han revelado una alta frecuencia de la expresión aberrante de genes 
que controlan la apoptosis, la progresión del ciclo celular, la migración celular y 
la adhesión, crecimiento y diferenciación 161. Oncogenes como BCL2, CCND1, 
MDM2, MYC, H-ras, N-ras, RAF1, EGFR, y PIK3CA están amplificados con 
frecuencia en los tejidos y/o en las líneas celulares del CNF 162, 163. 
La inactivación de los genes supresores de tumores es particularmente 
frecuente en el CNF, con delecciones cromosómicas que ocurren entre el 85 y 
el 95% de las regiones que implican 9p21 y 3p 164. Estas regiones contienen 
genes supresores de tumores tales como p16 165, p15 166, p14ARF 166 y 
RASSF1A 167, que se inactivan por medio de mecanismos que incluyen la 
metilación del promotor, mutación o eliminación. La infección latente del VEB y 
el silenciamiento epigenético de genes VEB inmunodominantes también 
pueden contribuir a la evasión de la inmunología del huésped frente al virus, 
mientras que el virus produce proteínas oncogénicas (por ejemplo, la proteína 
latente de membrana 1, LMP-1) participando a la carcinogénesis 96, 164, 168. 
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4.5.2. Factor de crecimiento epidérmico: Señalización mediada por receptores 
Los inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
fueron los primeros fármacos de terapia dirigida utilizados en la clínica en el 
CNF recurrente y metastásico. Esto se basó en la observación de que el gen 
EGFR se amplifica en el 40% 169 y la sobreexpresión de la proteína EGFR en 
más del 80% de estos tumores. La sobreexpresión de EGFR también se asocia 
con una menor supervivencia en pacientes con enfermedad locoregional 
avanzada tratados con radioquimioterapia 170. En las células del CNF, el 
anticuerpo anti-EGFR monoclonal, cetuximab 171, y el inhibidor de tirosina 
quinasa de EGFR, gefitinib 172, han demostrado inhibir el crecimiento celular, 
inducir la apoptosis y ejercer un efecto aditivo cuando se combina con 
cisplatino. En base a estos datos, los investigadores del Hospital Príncipe de 
Gales realizaron un estudio multicéntrico fase II en 60 pacientes con CNF 
metastásicos tratados con regímenes basados en el platino sin respuesta, 
utilizando cetuximab y carboplatino 173. Registraron 7 respuestas parciales con 
una tasa de respuesta global del 11,7%, y la tasa de estabilización de la 
enfermedad fue de 48,3%. En esta cohorte, donde más del 30% de los 
pacientes habían recibido tres o más líneas de tratamiento previo, la mediana 
del tiempo hasta la progresión y la supervivencia global fue de 2,6 y 7,7 meses, 
respectivamente. El tratamiento fue bien tolerado, y en cuanto a la toxicidad del 
cetuximab se observó exantema con grado 3-4 en el 12% de los pacientes. 
Otro inhibidor de EGFR, gefitinib, se evaluó en un estudio de fase II en una 
dosis de 500 mg al día en pacientes refractarios a la quimioterapia en el 
Hospital Príncipe de Gales 174. En cuanto a los resultados, 3 pacientes 
experimentaron estabilización de la enfermedad durante 8 meses, y el estudio 
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se terminó después de que 15 pacientes presentaran  falta de respuesta. Esto 
es, probablemente, debido a la ausencia de la activación de mutaciones de la 
tirosina quinasa de EGFR en el CNF 175. 
 
4.5.3. Angiogénesis tumoral 
El factor inducible con la hipoxia 1a (HIF-1a) es un factor de transcripción que 
se activa en situaciones de hipoxia celular y su  sobreexpresión produce 
mediadores importantes de la angiogénesis,  como el factor de crecimiento 
endotelial vascular, sus ligandos y mediadores del metabolismo de la glucosa, 
como anhidrasa carbónica 9 (CA-9). El análisis de la expresión de las líneas 
celulares del CNF ha demostrado que la expresión de los genes que codifican 
HIF-1a, CA-9, VEGF y otras proteínas de señalización se aumentan bajo 
condiciones de hipoxia 176. HIF-1a, CA-9 y VEGF también se sobreexpresa en 
más del 50% de estos tumores, estos factores predicen una supervivencia más 
corta después de la radioterapia en pacientes con enfermedad locorregional 
avanzada 177. 
Por lo tanto, la inhibición farmacológica de los mediadores de señalización de 
HIF-1a puede ser útil contra este carcinoma. Los investigadores han evaluado 
la actividad clínica de varios inhibidores de VEGF (por ejemplo, bevacizumab) o 
de sus receptores (VEGFR-2 y -3), tales como sorafenib, sunitinib, y pazopanib 
en pacientes afectos de carcinoma de nasofaringe. 
La publicación de un estudio de fase II de sorafenib (400 mg) en pacientes 
refractarios a la quimioterapia, en carcinomas de nasofaringe con enfermedad 
avanzada y otros tumores de cabeza y cuello 178, mostró que 6 de los 27 que 
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tenía CNF no respondieron al tratamiento, y el estudio finalizó después de la 
primera etapa. Los estudios de fase II de sunitinib y pazopanib como agente 
único en pacientes previamente tratados con CNF avanzado no han podido 
terminarse por complicaciones graves como hemorragias mortales hasta en un 
64% de los pacientes reclutados 179. 
El anticuerpo anti-VEGF, bevacizumab, ha sido evaluado en pacientes con CNF 
avanzado (III-IVb) en combinación con IMRT y cisplatino (3 ciclos junto con 
bevacizumab) concomitante, con otros 3 ciclos posteriores de cisplatino y 
bevacizumab 180. En este estudio se valoraron 44 pacientes, de los cuales 
ninguno sufrió hemorragias del grado 4-5, pero un 20% tuvo una toxicidad 
hemorrágica de grado 1-2, otro 20% una toxicidad hematológica grado 3-4 y un 
paciente sufrió una sepsis grado 4 en 2 ocasiones por neutropenia severa. En 
cuanto al control de la enfermedad, con una mediana de seguimiento de 2,5 
años, el intervalo libre de progresión locorregional a los 2 años fue estimado en 
un 83,7% (IC del 95%: 72,6-94,9), el intervalo libre de metástasis a distancia 
fue de 90,8% (82,2-99,5), la supervivencia libre de progresión  74,7% (61,8-
87,6), y la supervivencia global fue de 90,9% (82,3-99,4) 180. 
El uso de agentes anti-angiogénesis está asociada con un aumento de la 
tendencia a la hemorragia. Por lo tanto, estos agentes deben evitarse en 
pacientes con tumores localmente avanzados que invadan los vasos 
sanguíneos o plexo venoso, y en los que presentan epistaxis, aunque cada vez 
se están obteniendo mejores resultado como se menciona en el párrafo 
anterior. 
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4.5.4. La modulación epigenética 
El VEB existe en un estado de latencia en las células indiferenciadas del CNF 
en el que evade la respuesta inmune del huésped mediante la expresión de un 
repertorio limitado de genes latentes siendo silenciados los genes líticos. El 
silenciamiento epigenético de genes a través de la metilación del promotor es 
uno de los mecanismos clave en la expresión, así como en la regulación de 
genes supresores de tumores del huésped 166, 181. Se ha postulado que la 
reversión farmacológica de la metilación del promotor puede dar lugar a la 
reexpresión de los antígenos silenciados del virus, que atrae a la respuesta 
inmune del huésped. Los investigadores de la Universidad China de Hong 
Kong y la Universidad Johns Hopkins (Singapur) fueron capaces de demostrar 
por primera vez en humanos que el agente de desmetilación, azacitidina, 
podría inducir la expresión de genes silenciados en los tejidos tumorales 182. En 
este estudio, los pacientes con CNF recurrente y linfoma asociado al VEB que 
habían agotado todas las opciones de tratamiento, recibieron este fármaco 
comparándose posteriormente biopsias tumorales antes y después del 
tratamiento con azacitidina. El tratamiento fue bien tolerado por los 8 pacientes 
con CNF, y la expresión de la proteína reguladora viral, Ztd, se re-expresó en la 
biopsia post-tratamiento de un paciente. El uso de la reacción en cadena de la 
polimerasa y la secuenciación genómica mostró en las biopsias postratamiento 
de 4 pacientes la desmetilación parcial en el Cp y promotor Wp del genoma del 
VEB 182. Un estudio de fase I de la combinación de la azacitidina y un inhibidor 
de la histona deacetilasa en el CNF que está en curso ha desmostrado la 
desmetilación en las biopsias después del tratamiento 183.  
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Además la metilación de estos promotores parece estar asociada a una 
resistencia a los taxanos que puede ser revertida con el uso de agentes 
desmetiladores 184. 
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5. FACTORES PRONÓSTICOS BIOLÓGICOS 
Entre los datos que nos permiten predecir la evolución del carcinoma de 
nasofaringe se encuentran, como en el resto de localizaciones, una serie de 
factores que pueden estar relacionados con el paciente, la neoplasia o el 
tratamiento al que se somete. 
Clásicamente, la estadificación clínica y la histología del tumor, así como el 
estado físico del paciente, se consideran los principales factores pronósticos de 
este tumor. Estos son factores bien conocidos que aportan una información 
precisa sobre la historia natural de la enfermedad, sin embargo neoplasias con 
el mismo tipo histológico e idéntico TNM pueden presentar evoluciones 
diferentes debido a las distintas características biológicas de las células 
tumorales. Por lo tanto, las características morfológicas de los tumores no 
pueden explicar el diferente comportamiento, así como la respuesta al 
tratamiento, en pacientes con el mismo estadio. Surge entonces la necesidad 
de encontrar nuevos indicadores de progresión tumoral que nos ayuden a 
comprender el porqué de una mayor o menor supervivencia y las posibilidades 
de recaída de la enfermedad para, en definitiva, elegir un tratamiento 
individualizado. 
Así, en los últimos años se está intentando identificar factores biológicos para 
predecir la evolución del tumor y planificar nuevas estrategias terapéuticas que 
mejoren la supervivencia. De este modo, son muchos los factores pronósticos 
biológicos estudiados en el CNF, entre los que se encuentran el índice de 
proliferación celular, la ploidia de DNA y la expresión de proteínas y 
oncogenes. A continuación mencionaremos los más destacados en el CNF. 
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5.1. Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico 
El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) forma parte de la 
familia de receptores tirosina quinasa (RTK). 
Los cuatro receptores de la familia EGFR tienen estructuras físicas similares. 
HER-1 / EGFR es una proteína de 170 kDa que tiene un dominio de unión a 
ligando extracelular, un dominio transmembrana hidrofóbico, y dominio 
citoplásmico intracelular 185. Es el miembro más alterado en neoplasias 
malignas de cabeza y cuello. El EGFR existe en células normales y su 
señalización es crucial para la supervivencia, el desarrollo y la homeostasis de 
estas células 186. El EGFR también juega un papel importante en el desarrollo, 
progresión y metástatización de varias neoplasias. Aproximadamente el 70-
100% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello sobreexpresan EGFR; 
este porcentaje también se mantiene en CNF 187, 188, 189. 
Los mecanismos implicados en la sobreexpresión de EGFR en células 
cancerígenas no se conocen completamente, pero pueden implicar 
amplificación de genes, factores de estrés microambientales y oncogenes 
virales 190,191 ,192.  
La hipoxia, es un fenómeno común durante la progresión de los tumores 
sólidos. Se ha demostrado que este fenómeno induce el factor de respuesta de 
crecimiento temprano 1 (Egr-1) que produce directamente la síntesis de EGFR, 
lo que confiere las células cancerígenas la ventaja de crecimiento en 
condiciones de hipoxia 191. A medida que el VEB ha sido reconocido como 
agente causante del CNF, se ha sugerido que la expresión de la proteína de 
membrana latente 1 (LMP1), que desempeña un papel importante en la 
génesis carcinoma, se asocia con una mayor expresión de EGFR 193, 194, 195. 
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EGFR en carcinoma nasofaríngeo 
Similar a otros carcinomas de cabeza y cuello, la sobreexpresión de EGFR en 
el CNF es bastante frecuente y se ha registrado hasta en un 80% en biopsias 
de tumores primarios 187, 188, 189, 190, 196. 
Del mismo modo, los estudios clínicos han demostrado que la sobreexpresión 
de EGFR es un factor pronóstico negativo para el CNF como para otros 
carcinomas de cabeza y cuello: La expresión de EGFR se ha demostrado que 
se correlaciona con la estadificación AJCC en pacientes con fase II-IV en el 
CNF, con mayor expresión en los tumores con estadios más avanzados 189, 193.  
La sobreexpresión de EGFR, también ha demostrado ser un factor pronóstico 
independiente de los resultados del tratamiento en pacientes con CNF con 
enfermedad locorregional avanzada. En un estudio prospectivo del Hospital 
Príncipe de Gales en Hong Kong con análisis multivariante, la fuerte expresión 
pretratamiento de EGFR mediante inmunohistoquímica (IHC) se asoció 
significativamente con menor supervivencia global y menor tiempo libre de 
enfermedad en 78 pacientes CNF tratados con radioterapia radical 197. Estos 
hallazgos se confirmaron de manera similar en una serie más reciente 188, los 
autores informaron sobre la asociación entre la expresión de EGFR y la 
supervivencia de la enfermedad específica, supervivencia libre de recaída, 
supervivencia libre de recaída locorregional, y las tasas libres de metástasis a 
distancia en 54 pacientes con estadio III-IV tratados con quimioterapia de 
inducción y radioterapia: los valores para dichos parámetros fueron, en el grupo 
con EGFR > 25% fueron 48%, 36%, 60% y 55%, mientras que el grupo con 
expresión EGFR < 25%, 86%, 80%, 93% y 86%. En el análisis multivariante, el 
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EGFR fue el único factor independiente que predice la recaída de la 
enfermedad, el fracaso locorregional, y la muerte por cáncer en esta serie188. 
 
5.2. Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 
Angiogénesis 
La angiogénesis es el proceso de desarrollo y formación de nuevos vasos 
sanguíneos a partir de una red vascular existente para soportar el crecimiento 
del tejido. Se trata de un fenómeno fisiológico importante en la fase embrionaria 
de desarrollo humano. Sin embargo, se suprime normalmente en la edad adulta 
y es un evento fisiológico raro en esta etapa de la vida 198, 199. 
El proceso de angiogénesis implica la degradación de las membranas basales, 
la migración y proliferación de células endoteliales, la formación del lumen, y la 
estabilización de neovasos, que son cruciales para el desarrollo, la invasión y la 
metástasis de tumor. Se ha demostrado que sin neovasos, el transporte de 
oxígeno y nutrientes es en gran parte a través de la difusión y el crecimiento de 
tumores sólidos estarían limitado a 2-3 mm de diámetro 198, 200, 201, 202. 
La angiogénesis se controla por factores pro y antiangiogénicos para las 
células endoteliales. Sin embargo, la estrecha supresión de la angiogénesis  
está presente de manera fisiológica y ausente en los tejidos tumorales 202. 
Cualquier  paso desde la expresión de ligandos y receptores, el compromiso 
ligando-receptor, o la cascada de transducción de señal eferente puede estar 
aumentado en tumores. Como tal, no sólo el proceso de la angiogénesis está 
activo, las características de las células endoteliales tumorales y estructuras 
perivasculares son sustancialmente diferentes de sus homólogos normales. 
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La angiogénesis en el cáncer de la nasofaringe 
La angiogénesis juega un papel importante en el desarrollo, la progresión, así 
como aparición de metástasis en carcinomas de cabeza y cuello incluyendo 
CNF. VEGF y su receptor VEGFR2 se expresan en cerca de 90% de los 
carcinomas de cabeza y cuello, y aproximadamente en dos tercios de todos los 
CNF 189, 199. La sobreexpresión de VEGF-A se asocia con un mal pronóstico en 
el cáncer de cabeza y cuello. Un meta-análisis de 12 estudios y 1002 pacientes 
con carcinomas de cabeza y cuello (7% de los casos fueron CNF) reveló que la 
positividad de VEGF-A, mediante estudios de IHQ, se asoció con una tasa de 
mortalidad mayor, en concreto se duplicó a los 2 años después del tratamiento 
203. Sin embargo, el meta-análisis no demostró una asociación entre la 
positividad de VEGF y la metástasis cervicales en los carcinomas de cabeza y 
cuello, posiblemente debido a la heterogeneidad de la población de pacientes 
incluidos y la falta de evaluación directa de la expresión de VEGF-C, que 
desempeña un papel muy importante en linfagiogenesis y posiblemente en la 
diseminación ganglionar. En un estudio específico de CNF, Wakisaka et al. 
encontraron que la intensidad de VEGF mediante IHC se correlacionaba con el 
número de microvasos en el tejido tumoral y la diseminación linfática regional 
en 29 pacientes con CNF, lo que indica que la angiogénesis inducida por VEGF 
puede estar relacionado con la metástasis cervicales en esta enfermedad 204. 
Un estudio diferente de 73 pacientes con CNF (49 con enfermedad 
locorregional y 24 con enfermedad metastásica) demostró un aumento 
significativo de la densidad de microvasos (MVD) y la expresión de VEGF en el 
tejido tumoral en comparación con mucosa nasofaríngea normal. Del mismo 
modo, tanto MVD y la expresión de VEGF fueron significativamente elevados 
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en la enfermedad metastásica cuando se compara con enfermedad no 
metastásica 205. En el estudio mencionado anteriormente por Krishna et al 199, 
una mayor expresión de VEGF en tumores con VEB positivo se asoció con una 
mayor tasa de recurrencia tumoral, afectación ganglionar regional, y una peor 
supervivencia. 
Resultados similares fueron reportados en el estudio de Pan et al 189. La 
intensidad de la expresión de VEGF se correlacionó la extensión del tumor 
mediante la estadificación TNM. 
Curiosamente, en un intento de validar pequeños informes institucionales 
previos, el RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) evaluó MVD en 123 
pacientes con CNF tratados con radioterapia radical y no encontró ninguna 
asociación significativa entre los dos parámetros 206. La diferencia en 
cualquiera de los parámetros de medición, ya sea en técnicas de tratamiento o 
tamaño de la muestra de pacientes puede dar cuenta de los diferentes 
resultados observados a partir de esto y los estudios anteriormente 
mencionados. Sería ideal un estudio prospectivo de gran tamaño utilizando 
muestras de un grupo tratado de forma homogénea para obtener resultados 
extrapolables. 
El nivel de VEGF en suero como un indicador de la angiogénesis también se ha 
estudiado en los carcinomas de cabeza y cuello incluyendo CNF. En un estudio 
de 65 pacientes varones con dicho tumor, se encontró  que la expresión del 
VEGF en suero se asociaba significativamente con la enfermedad metastásica, 
en comparación con los individuos sanos y pacientes con enfermedad no 
metastásica, aunque no se detectaron diferencias significativas en los niveles 
de VEGF entre las categorías T, N,  ni con estadios clínicos de la enfermedad 
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no metastásica 207. Sin embargo, la importancia de la concentración sérica de 
VEGF en la predicción del resultado incluida la supervivencia global, la 
supervivencia libre de enfermedad o progresión, y las tasas de control 
local/regional no han sido investigadas a fondo. 
 
5.3. p53 
El gen p53 es un supresor de tumores que induce la detención del ciclo celular 
cuando se detecta un daño en el ADN. En la mayoría de los cánceres de 
cabeza y cuello, los niveles bajos de p53 se deben a mutaciones 208, 209. Sin 
embargo, p53 no se sigue este patrón clásico en el CNF. En las células de este 
carcinoma los niveles de p53 están aumentados 210 acompañados también con 
altos niveles de LMP1 que se correlacionan con una mayor expresión de p53 91, 
211. 
Las mutaciones de p53 son relativamente raras en el CNF, por lo que la gran 
mayoría de p53 expresada es de tipo “salvaje” 212. El p53 de tipo “salvaje” no 
induce apoptosis en CNF porque se inactiva a través de 2 mecanismos: la 
pérdida de p14 y el exceso de DN-p63. El p14 mantiene la estabilidad de p53 
mediante la inhibición de su proteólisis 213; en el CNF, los niveles de p14 están 
bajos por la hipermetilación del promotor 99 permitiendo de este modo la 
degradación de p53 de manera más eficiente. El p63 es en realidad un 
homólogo de p53 con secuencias de ADN similares secuencias a p53 214. Hay 
una versión mutada de p63 en el CNF, denominado DN-p63, que carece del 
dominio N-terminal de transactivación necesaria para activar la apoptosis 215. 
La isoforma DN-p63 se une las secuencias de ADN p63 normal y p53, evitando 
así la p63 o p53 normal, esto produce un fallo para inducir la apoptosis debido 
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a la pérdida de la secuencia N-terminal. La razón de los altos niveles de p53 en 
el CNF no está clara. Los altos niveles de p53 normal, puede producir 
desarrollo del CNF porque las células tumorales con p53 normales son 
inmunes a la apoptosis inducida por JNK (c-Jun N-terminal kinases) inducida 
216. Alternativamente, el aumento de la p53 de tipo “salvaje” puede ser 
simplemente la respuesta natural a la infección por VEB 217. 
A la luz de esto, parece que la pérdida de p53 no es crítica para el desarrollo 
de este carcinoma, lo que sugiere que la inactivación de otros genes 
supresores de tumores forma parte de la carcinogénesis. 
 
5.4. p16 
La p16 es una proteína quinasa dependiente de ciclina (CKI) que suprime la 
actividad del ciclo celular y se inactiva con frecuencia en el cáncer 218. La 
función normal de p16 es la de suprimir la ciclina dependiente de quinasa 4 
(cdk4), una enzima que controla la transición G1/S, regulando negativamente la 
actividad de la ciclina D1. Por lo tanto, la pérdida de p16 produce una 
sobreexpresión de la ciclina D1 y aumento de la transición G1/S 219.  
Los cánceres de cabeza y cuello, incluyendo CNF, presentan bajos niveles de 
p16 con niveles altos pRb (proteína Retinoblastoma) 220,268.  
En los carcinomas escamosos de cabeza y cuello,  el mecanismo más común 
de inactivación de p16 es la deleción homocigota del gen seguido de la 
hipermetilación del gen 222. 
Del mismo modo, las líneas de celulares del CNF tienen niveles bajos de p16 
secundario a la hipermetilación de la p16, pero esta alteración epigenética 
puede ser mediada por la formación de heterodímeros c-Jun / JunB inducidos 
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por LMP 1, que activan ADN metiltransferasa 223. Además, LMP1 inactiva p16 
mediante la inducción de la acumulación citoplásmica de E2F4 / 5 y Ets2, que 
son proteínas nucleares requeridas para la actividad de p16 normal. Ets2 es un 
factor de transcripción clave para la expresión de p16 y LMP1 produce su 
translocación desde el núcleo hasta el citoplasma 224.  
E2F4 / 5 son proteínas inducidas por p16, necesarias para la detención del 
ciclo celular en G1, y su localización nuclear es dependiente de la unión a pRb 
nuclear 225. LMP1 induce la translocación de E2F4/5 desde el núcleo hacia el 
citoplasma, causando una disociación entre E2F4/5 y la proteína pRb. LMP1 
promueve una mayor acumulación citoplasmática de Ets2 y E2F4/5 por 
mediación de su unión a una proteína de exportación nuclear llamada región de 
mantenimiento cromosómica 1 (CRM-1). En el CNF, alrededor de dos tercios 
de los niveles de p16  exhiben una baja regulación, lo que indica que p16 no es 
crítico para el desarrollo esta neoplasia. Los pacientes con este carcinoma y  
con bajos niveles de p16 tienen un pronóstico peor, porque está asociado con 
la disminución de la radiosensibilidad y mayores tasas de recurrencia tumoral 
226, 227. La razón de esto puede ser que la mayor radiosensibilidad en células es 
justo antes de la síntesis de ADN y la pérdida de p16 aumenta el número de 
células en fase S. 
Hay algunos datos que sugieren que el pretratamiento de los pacientes con 
CNF con terapia génica de p16 antes de la radiación puede mejorar los 
resultados; el mecanismo supuesto  es que mediante la normalización de los 
niveles de p16, el control del ciclo celular es más lento en la etapa G1/S y el 
número de células en G1 aumenta 228. 
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5.5. Vía de señalización Wnt 
La vía de señalización de Wnt es esencial para el desarrollo normal; sin 
embargo, a menudo se activa de forma aberrante en el cáncer. Las proteínas 
de la familia Wnt se unen a receptores de superficie celular de la familia 
Frizzled (Fzd). En ausencia de una señal Wnt, el activador transcripcional b-
catenina se degrada de forma activa por la acción de una proteína compleja 
conocida como la "caja de destrucción", cuyo andamiaje consiste en Axin y la 
proteína de la poliposis adenomatosa coli (APC). Estas proteínas facilitan la 
fosforilación de b-catenina por caseinkinase 1a (CK1a) y glucógeno sintasa 
quinasa 3b (GSK3b). B-catenina fosforilada es entonces ubiquitinada y 
destinada a la degradación proteosomal. 
Como resultado de estos procesos, los niveles de b-catenina libres son bajos 
en condiciones normales. La unión de Wnt a los receptores Fzd en los en la 
membrana producen la disolución de la "caja de destrucción" debido a la 
reubicación de Axin a la membrana celular. Esto permite que la b-catenina se 
acumule y entre en el núcleo, donde interacciona con otros diversos factores de 
transcripción para activar genes diana de Wnt, incluyendo C-myc 229. La b-
catenina citoplasmática también se une a la E-cadherina en las células 
normales para mantener la adhesión celular; por lo tanto, la eliminación de 
tales b-catenina puede resultar en la pérdida de proceso de anclaje célula-
célula 230. 
La señalización de Wnt anormal ha sido implicada en el desarrollo y progresión 
de varios tumores sólidos, incluyendo los carcinoma escamosos de cabeza y 
cuello, tumores de hígado, cánceres de pulmón y cánceres colorrectales 229. 
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De manera similar, existen fuerte evidencia que sugieren que la vía Wnt 
también juega un papel importante en el desarrollo del CNF. Más del 90% de 
los carcinomas de nasofaringe muestran una mayor expresión de la proteína 
Wnt y aproximadamente el 75% muestran una disminución de la expresión del 
factor inhibidor de Wnt (WIF), un antagonista Wnt endógeno 231,232. La 
expresión WIF también se ha resultado ser un silenciador de promotores por 
hipermetilación en varias líneas celulares del CNF 233.  
Un estudio de la expresión génica confirma la sobreexpresión de los receptores 
FZD7 y regulación a la baja de AXIN2 en los tumores del CNF 161. Los niveles 
nucleares de b-catenina estaban incrementados en más del 90% de esta 
neoplasia maligna y las células tumorales mostraron aumento de la 
fosforilación de GSK3b 234. También se han encontrado sobreexpresados 
elementos que desecadenan  la cascada de b-catenina como son: IL-8 (factor 
altamente pro-angiogénicos) y C-myc  235, 236.  
En conjunto, estos datos sugieren que la vía de señalización Wnt es un 
contribuyente en el desarrollo del CNF y una nueva diana terapéutica para el 
CNF. 
 
5.6. MicroARN en CNF 
Recientemente, los microARN (miARN) han surgido como una nueva clase de 
genes no codificante implicados en la regulación de la proliferación celular, la 
diferenciación y la viabilidad 237,238. MiARN son ARN no codificantes de 22-24 
nucleótidos que se procesan a partir de un transcrito primario o pri-miARN, que 
generalmente se encuentra en intrones u otras regiones no codificantes. 
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Los Pri-ARNs se escinden en el núcleo por una enzima llamada Drosha 
produciéndose un pre-miARNs, que son transportados al citoplasma donde se 
escinde adicionalmente por Dicer para dar lugar al final a los miRNAs. Estos 
fragmentos de ARN realizan su papel regulador como un componente del 
complejo RISC, que bien inhibe la traducción de proteínas o promueve la 
degradación del ARNm 237,239.  
Se han encontrado cerca de 40 miARN que se expresa en las diferentes 
regiones del genoma VEB 240 y el patrón de expresión de estos genes miARN 
es dependiente del tipo de célula y expresión génica del VEB. Por ejemplo, 
mientras que un grupo de miARN de las regiones BamHI-A (BART miRNAs) 
están expresados en el CNF, un segundo grupo codificado en la región HamHI-
H conocidos como BHRFI miARN no se detecta en estas células. Por otra 
parte, ocurre lo inverso en los linfomas relacionados con el VEB 241.  
Uno de los principales objetivos de miARN BART  es la codificación de LMP1, 
que es un importante oncogén del VEB 108. Aunque LMP1 tiene propiedades de 
transformación, la sobreexpresión de esta proteína puede inhibir la proliferación 
celular e incrementar la susceptibilidad al estrés apoptótico 242.  La supresión 
de la producción excesiva de LMP1 por BART de miARN parece proteger la 
expresión de LMP1 de los estímulos apoptóticos y aumentar la resistencia a 
cisplatino 108. 
Además de los genes miARN, varios miRNAs celulares del VEB, son 
codificados en las células huésped, se encuentran expresados de forma 
aberrante en esta neoplasia y tal expresión aberrante puede promover el 
fenotipo agresivo. Por ejemplo, miR-29c esta hipoexpresado en estos tumores 
en comparación con la mucosa normal de la nasofaringe. 
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En un estudio sobre los genes diana de miR-29c, se ha observado que codifica 
proteínas de la matriz extracelular tales como la laminina-g1, que se asocian 
con la invasividad de las células tumorales y potencial metastásico 243.  
Otros estudios sobre miARN, en el que se reclutaron 13 muestras de CNF y 9 
tejidos normales, se observó 35 miARN con expresión alterada en el tumor. Los 
cambios incluyen la sobreexpresión de miARN oncogénicos tales como el miR-
155 y la hipoexpresión de miARN supresores tumorales como miR-34, miR-
143, miR31 244 y mir205 (a través de la vía de p53) 245. En el análisis 
computacional de los 22 miRNAs hipoexpresados se demostró que estos se 
dirigen a varias vías de señalización que se sabe que juegan un papel 
importante en el desarrollo y la progresión de este tumor. Estos incluyen las 
vías previamente discutidos Wnt y VEGF, los reguladores del ciclo celular, y las 
vías de supervivencia celular 246. 
Estos datos juntos indican que el miARN tanto del virus y las células huésped 
juegan un papel crítico en la mediación de desarrollo y progresión del CNF, 
pero todavía no tenemos a nuestra disposición toda la información.  
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6. TOPOISOMERASA II ALFA 
6.1. Topoisomerasas y su función 
La estructura del material genético debido a su compleja estructura y su 
condensación en el núcleo de las células está regulada por enzimas conocidas 
como  topoisomerasas 247, 248, 249, 250, 251. 
Las topoisomerasas son necesarias para la supervivencia de todos los 
organismos ya que alteran la morfología del DNA mediante la generación de 
roturas transitorias en la doble hélice  que descomprimen el material genético y 
eliminan el superenrrollamiento del ADN para su replicación y posterior 
compresión de las cadenas 294, 248, 249, 250, 251. 
 
6.2. Tipos de topoisomerasas 
Hay dos clases principales de las topoisomerasas, tipo I y tipo II, que se 
distinguen por el número de cadenas de ADN que escinden y el mecanismo por 
el que  alteran las propiedades morfológicas del material genético 247, 248, 249, 250, 
251. 
Las topoisomerasas I son enzimas monoméricas que no requieren ningún 
cofactor de alta energía 249, 250, 252. Se clasifican  en dos subtipos: IA y IB. Estas 
enzimas alteran la topología mediante la creación de roturas de una cadena en 
el ADN de manera transitoria, seguida por el paso de la cadena opuesta intacta 
(tipo IA) o por la rotación controlada de la hélice alrededor de la rotura (tipo IB) 
249, 250, 252. El tipo IA necesita iones metálicos divalentes para la escisión de 
ADN y se une covalentemente al de fosfato del extremo 5´-terminal del ADN 249, 
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250, 252. Por el contrario, las enzimas  IB no requieren iones metálicos divalentes 
y el enlace covalente se realiza en el extremo fosfato 3´-terminal 249, 250, 252. 
Como resultado de su mecanismo, las topoisomerasas I pueden modular la 
comprensión de ADN y la sobretensión, pero no pueden eliminar los nudos o 
enredos de la hélice de ADN. 
Las topoisomerasas tipo II funcionan como homodímeros y requieren iones 
metálicos divalentes y ATP para la actividad catalítica completa 247, 253, 254, 255. 
Estas enzimas seccionan ambas hebras de ADN, desapareciendo el 
superenrrollamiento y volviéndolas a unir 247, 253, 254, 255. 
Existen dos tipos de topisomerasas tipo II: A (alfa) y B (beta). Estas isoformas 
difieren en las masas moleculares de sus protómeros (170 frente a 180 kDa, 
respectivamente) y son codificadas por genes separados 256. 
Las topoisomerasa IIA y  IIB muestran un alto grado de similitud en las 
secuencias de aminoácidos y características enzimológicas. Una diferencia 
notable entre las dos isoformas es que la topoisomerasa IIA relaja (es decir, 
elimina) los giros positivos de la hélice, mientras que la isoforma B es incapaz 
de distinguir la geometría de superenrollamiento de ADN durante la relajación 
257. 
 Las Topoisomerasa IIA y IIB, tienen distintos patrones de expresión y las 
funciones celulares separadas. 
La topoisomerasa IIA es esencial para la supervivencia de las células en 
proliferación, y para aumentar los niveles de proteína durante los períodos de 
crecimiento celular 258.  
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La enzima está más sobreexpresada durante el ciclo celular, con un pico de 
concentración  en G2 / M 259. Se cree que es la isoforma que funciona en los 
procesos relacionados con el crecimiento, tales como la replicación del ADN y 
el la segregación de los cromosomas 248. 
La topoisomerasa IIB es prescindible en el nivel celular, pero parece ser 
necesaria  para el desarrollo neuronal adecuado 260. La expresión de la 
topoisomerasa IIB es independiente del estado de proliferación y el ciclo 
celular, y se disocia de los cromosomas durante la mitosis 261. 
La topoisomerasa IIB no puede compensar la pérdida de la topoisomerasa IIa 
en células de mamíferos, lo que sugiere que estas dos isoformas no juegan 
papeles redundantes en los procesos de replicación 262. 
 
6.3. Alteraciones y consecuencias: Topoisomerasa II alfa como enzima 
genotóxica 
Para la activación de la topoisomerasa II alfa (TOPOIIA), previamente se forma 
un complejo de escisión que consiste en la señalización de unas determinadas 
moléculas que se coloca en el ADN que sirven como marca para la actuación 
de la enzima topoisomerasa. 
Los complejos de escisión ADN-Topoisomerasa II alfa son de naturaleza 
transitoria y su concentración celular está estrechamente regulada. La 
formación de complejos de escisión es esencial para que la topoisomerasa II 
alfa lleve a cabo las funciones celulares 263. Si el nivel de los complejos de 
escisión ADN-topoisomerasa IIA disminuye (es decir, baja la actividad de la 
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enzima), las células son incapaces de someterse a la segregación 
cromosómica y, finalmente, mueren por fallo mitótico 264. 
Aunque el complejo de escisión es un intermediario necesario en el ciclo 
catalítico de la topoisomerasa IIA,  además también es potencialmente 
perjudicial para la célula. Cuando un sistema de secuenciación del ácido 
nucleico, tal como un complejo de replicación o transcripción, intenta atravesar 
el complejo de escisión, convierte esta interacción de la enzima con el ADN 
transitoria en una rotura de doble cadena permanente en el material genético 
265. Las rupturas de la cadena resultantes, así como la inhibición de los 
procesos de ADN esenciales, inician múltiples vías de recombinación / 
reparación, induciendo aberraciones cromosómicas  266.  
Si la acumulación de rupturas es alta, desencadenara las vías de apoptosis con 
el resultado de una muerte celular programada 266. Si estas roturas de la 
cadena de ADN no dan lugar a la muerte celular, las translocaciones 
cromosómicas pueden estar presentes en poblaciones descendientes 266; por 
ejemplo, los niveles elevados de topoisomerasa IIA, mediada por escisión de 
ADN, en seres humanos se ha asociado con translocaciones que implican el 
gen LLM (leucemia de linaje mixto) en la banda cromosómica 11q23 267. 
 
6.4. Topoisomerasa y Cáncer 
En las últimos años, se han realizado numerosos estudios que investigan  la 
sobreexpresión de TOPOIIA en distintos tumores malignos ya que se piensa 
que esta enzima puede estar implicada en el proceso carcinogénico, 
utilizándose incluso inhibidores de la TOPIIA en el tratamiento de distintas 
neoplasias 268, 269. 
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6.4.1. Adenocarcinoma de Mama 
Se han llevado a cabo numerosos trabajos centrados en  las alteraciones de la 
topoisomerasa II alfa asociada a la amplificación de HER2 en el carcinoma de 
mama en mujeres, y su mayor respuesta a las antraciclinas. 
La sobreexpresión de HER2 se ha asociado a un peor pronóstico en mujeres 
con cáncer de mama. En el metaanálisis realizado por Pritchard y cols, al 
menos ocho ensayos aleatorizados evaluaron la relación entre HER2 y el 
efecto beneficioso de regímenes terapéuticos con antraciclinas (que son 
inhibidores de la TOPOIIA) en comparación con los que no utilizaron 
antraciclinas. Sólo tres de estos estudios fueron significativos estadísticamente,  
mostrando una interacción entre HER2 y la respuesta  a antraciclinas 268. 
Existen evidencias acerca de que la amplificación del gen TOPOIIA comporta 
una mayor sensibilidad a las antraciclinas en el  cáncer de mama metastásico 
270. Parece que la relación entre la expresión de HER2 y TOPIIA se debe a la 
cercanía entre ambos genes en el cromosoma 17. Sin embargo, Jarvinen et al, 
han demostrado que el HER2 y TOPIIA no están en el mismo amplicón, y que 
cuando se amplifica HER2, TOPIIA se elimina con la misma frecuencia que se 
amplifica 271. 
Los cambios en la TOPIIA a nivel del gen o la proteína pueden aumentar la 
sensibilidad a las antraciclinas, lo que sugiere que la medición de esta en el 
tumor podría ser útil en la selección del tratamiento para las mujeres afectas de  
cáncer de mama con estas características 272.   
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 Así, dos  ensayos aleatorios, han apuntado  que la deleción o amplificación de 
TOPIIA es indicativo de un mal pronóstico y predictivo de una mayor respuesta 
diferencial a terapias con antraciclina 272, 273.  
En uno de estos ensayos, todos los tumores habían amplificado HER2 273, pero 
en el otro ensayo, comparando CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate y Fluoracilo) 
y CEF (Ciclofosfamida, Epirrubicina y Fluoracilo), HER2 no fue predictivo de 
una respuesta diferencial a CEF, incluso en el análisis univariante, mientras que 
la supresión o amplificación de TOPIIA parecieron ser predictivas de una 
respuesta diferencial 272. 
Distintos autores han estudiado el valor pronóstico de la expresión del gen 
TOPOIIA, mediante su ARNm y la proteína resultante. Según los resultados del 
estudio realizado por Jan C. Brase et al, en el cual se estudiaron ambos 
escalones de la expresión genética, la amplificación del gen TOPIIA no se 
correlacionó con la expresión de su proteínas (p 0,283), pero si mostró una 
asociación con la expresión del  gen (p 0,047). Por el contrario, los niveles de 
del gen TOPIIA y ARN se correlacionaron con expresión de la proteína (P 
<0,001). La expresión del gen TOPIIA se relacionó  con el intervalo libre de 
metástasis (p <0,001) y se asoció con la remisión completa de pacientes 
tratados con CE (Ciclofosfamida y Epirrubicina,  p 0,002). Según estos 
resultados, serían más útiles las técnicas centradas  en valorar la expresión del 
gen TOPOIIA y su ARN 274  
 
 
.  
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6.4.2. Carcinoma No Microcítico de Pulmón 
La expresión de la topoisomerasa II alfa en el carcinoma no microcitico de 
pulmón también ha sido valorada en estos últimos años. Merece destacar la 
investigación de Huan Huang y cols., donde se evaluó la expresión de TOPOIIA 
en relación con la aparición de metástasis cerebrales y con la multirresistencia 
a quimioterápicos. Estos autores evaluaron un total de 286 pacientes con 
carcinoma no microcítico sometidos a cirugía curativa entre 2007 y 2013. La 
expresión positiva para TOPIIA fue de 37,8%, asociándose significativamente 
con el consumo de tabaco de los pacientes (p <0,05). El grupo de pacientes 
con tumores con expresión positiva para la  TOPOIIA presentó  tasas de 
supervivencia libre de metástasis cerebrales a los 2 años significativamente 
inferiores que el grupo negativo  (84,2% vs. 93,4%, p 0,030).  El análisis 
multivariante mostró que la expresión TOP2A era un factor pronóstico 
independiente para la supervivencia libre de metástasis cerebrales  (P <0,05) 
275. 
 
6.4.3. Adenocarcinoma de colón 
También se ha estudiado la expresión de TOPOIIA en el adenocarcinoma 
metastásico de colon  refractario a tratamiento,  y su respuesta a antraciclinas. 
Actualmente está en desarrollo un ensayo en fase II, donde Line et al 
incluyeron pacientes con adenocarcinoma de colon metastásico que no habían 
respondido a la quimioterapia paliativa convencional con oxiplatino y con  
sobreexpresión de TOPOIIA evaluada mediante FISH, esperándose una tasa 
de respuesta del 30%, significativamente mejor que la segunda línea 
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convencional de tratamiento, que por lo general tiene tasas de respuesta de 
10%.  
En conclusión, si se cumplen los objetivos de este protocolo de estudio, al 
esperado 10% de los pacientes con metástasis de adenocarcinoma de colon no 
resecables, con sobreexpresión de TOPIIA, se le podrá ofrecer una línea 
adicional de tratamiento eficaz, lo que podría conducir a una mejora de la 
supervivencia global en este subgrupo de pacientes 276. 
 
6.4.4. Hepatocarcinoma 
La ganancia genómica representa un mecanismo importante en la activación 
de proto-oncogenes.  
Wong et al, examinaron 7 localizaciones usuales para genes sobreexpresados 
en el hepatocarcinoma (HCC) utilizando técnicas de arrays. En 22 líneas 
celulares de HCC, se indicaron los grupos de genes regulados, donde la 
expresión TOPIIA fue clasificada como la más alta. Por el análisis de 
microarrays de tejidos de 172 HCC, encontraron  expresiones TOPIIA 
correlacionados con el grado histológico (p <0,001), la invasión microvascular 
(p 0,004) y un inicio a edades tempranas de la neoplasia (≤ 40 años; p 0,007). 
La expresión de TOPIIA se evaluó adicionalmente por su asociación con la 
capacidad de respuesta de la quimioterapia y la supervivencia en 148 
pacientes en un estudio prospectivo y aleatorizado de fase III. Incluyeron 73 
pacientes quimioresistentes  y 75 no resistentes, mostrando solamente 
positividad para TOPIIA correlacionada con la quimio-resistencia (p 0,029) y 
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corta supervivencia de los pacientes (p <0,0001). El valor terapéutico potencial 
en la orientación TOPIIA por etopósido, como agente único y en combinación 
con doxorubicina, también fue evaluado. Estudios in vitro citotóxicos indican  
que la combinación de etopósido con doxorrubicina reduce el número de 
células tumorales en comparación con la doxorrubicina exclusiva (p <0,028) 277.  
Este estudio pone en relieve por primera vez el valor pronóstico de TOPIIA en 
el hepatocarcinoma y el uso potencial de los agentes reactivos TOPIIA en la 
terapia. 
 
6.4.5. Sarcomas de partes blandas 
Existen numerosas publicaciones que relacionan la expresión de la 
topoisomerasa II alfa con los sarcomas de partes blandas. 
En la publicación de Werneck y cols 278, se realizó un análisis mediante FISH e 
inmunohistoquimica para valorar la expresión de TOPOIIA, entre otros, en los 
sarcomas de partes blandas en comparación con los tumores de partes 
blandas benignos (fibromatosos y desmoides). Los resultados mostraron una 
mayor expresión de la TOPOIIA en los sarcomas de partes blandas. Además  la 
expresión de esta enzima también presentó correlación con la supervivencia, 
aunque como en los estudios en referencia al carcinoma de mama, también se 
mostró una discordancia entre la expresión génica y la de las proteínas 278. 
Gobble et al  analizaron la expresión de la topoisomerasa en los liposarcomas,  
comparándola con muestras de tejido adiposo normal, obteniendo resultados 
similares a los anteriores279. 
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Estos resultados se reproducen en los liposarcomas bien diferenciados e 
indiferenciados, encontrándose sobreexpresada la enzima en  estos últimos 280.  
Actualmente, la mayoría de las antraciclinas y otros quimioterápicos que actúan 
sobre la TOPIIA tienen pobre potencia sobre esta. Los resultados actuales 
sugieren que la creación de agentes dirigidos de manera más específica frente 
a la TOPIIA puede suponer un arsenal terapéutico en pacientes con 
liposarcoma 281. Así, se están desarrollándose agentes como el NK314 282, 283. 
 
6.5. Topoisomerasa II alfa y carcinoma de nasofaringe 
En cuanto a la expresión de la topoisomerasa II alfa en el carcinoma de 
nasofaringe, solo existe una publicación de impacto disponible en la bibliografía 
actual. Esta  fue publicada por Lan J et al, en 2014 y en ella se realizó el 
análisis de 124 pacientes con carcinoma de cavum que recibieron  tratamiento 
estándar. Se incluyeron tumores en estadios iniciales y avanzados con una 
mediana de seguimiento de 67 meses. Los pacientes con estadio II-IV además 
de la radioterapia convencional recibieron tratamiento concomitante con 
quimioterapia con cisplatino, basado en los resultados del Intergrupo 099. Los 
autores evaluaron la expresión de la TOPOIIA mediante inmunohistoquímica,  
concluyendo su valor como factor pronóstico independiente y significativo 284.  
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
II. OBJETIVOS 
Objetivos  Ángel Bandera López 
77 
 
 
 
1. Objetivo principal 
 
- Investigar el papel de la topoisomerasa II alfa como factor pronóstico y 
predictivo en pacientes con carcinoma de nasofaringe tratados en el 
Hospital Clínico Virgen de la Victoria. 
 
2. Objetivos secundarios 
 
- Determinar la incidencia de sobreexpresión de la topoisomerasa II alfa 
en el carcinoma de nasofaringe. 
- Analizar la asociación entre la expresión de la topoisomerasa II alfa y 
distintos factores pronósticos, tales como edad, sexo, estadio tumoral, 
histología, diferenciación tumoral, afectación del espacio retrofaríngeo, 
afectación de pares craneales y erosión de base de cráneo.  
- Estudiar si la expresión de la topoisomerasa se asocia a una peor 
respuesta al tratamiento con radioquimioterapia  
- Determinar si la expresión de topoisomerasa II alfa es un factor 
pronóstico de supervivencia global y libre de enfermedad en el cáncer de 
nasofaringe. 
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1. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 
En este estudio se han incluido 58 pacientes consecutivos diagnosticados de 
carcinoma de nasofaringe en los servicios de Otorrinolaringología del Hospital 
Universitario Virgen de la Victoria de Málaga, Hospital de la Serranía de Ronda 
y Hospital Costa del Sol de Marbella entre 1995 y 2011. Todos ellos cuentan 
con una confirmación histológica mediante estudio en hematoxilina-eosina de 
biopsias obtenidas bajo cirugía endoscopia nasal. 
Todos los pacientes fueron evaluados en el Comité Oncológico de Tumores de 
Cabeza y Cuello, constituido en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria de 
Málaga, que reúne a especialistas de Otorrinolaringología (ORL), Oncología 
Médica, Oncología Radioterápica y Anatomía Patológica con el objeto de tomar 
decisiones multidisciplinarias sobre la actitud terapéutica en cada caso clínico 
de neoplasia en este territorio. El periodo de seguimiento fue el comprendido 
desde el momento del diagnóstico histológico hasta su fallecimiento o hasta el 
31 de Diciembre del 2011, fecha de la última actualización de la base de datos 
confeccionada para este estudio. 
1.1. Criterios de inclusión 
En este estudio se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de carcinoma 
nasofaríngeo con confirmación anatomopatológica, independientemente de las 
características histológicas y clínicas.  
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1.2. Criterios de exclusión 
Se excluyeron aquellos pacientes que en el momento del diagnóstico 
presentaban otra neoplasia maligna.  
1.3. Protocolos terapéuticos 
Debido a que el periodo de inclusión de los pacientes se extendía desde el año 
1997 hasta 2011, se utilizaron distintos protocolos terapéuticos. 
En orden cronológico, el primer protocolo utilizado consistió en 3 ciclos de 
quimioterapia de inducción con una duración de 5 días cada uno, y separados 
3 semanas entre sí, según el siguiente protocolo: 
- Cisplatino (CDDP) 100 mg/m2 intravenoso (el primer día del ciclo) + 5 
Fluouracilo 1000 mg/m2/día en infusión continua (durante los 5 días del 
ciclo). 
Las respuestas a la QT fueron valoradas a las 4 semanas del fin de la misma y 
catalogadas como respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), 
estabilización o progresión. Tras ello se administró, en los casos de RC y RP 
radioterapia o radioquimioterapia con intención radical en función del estadio 
tumoral. 
La dosis de irradiación sobre el tumor primario y ganglios clínicamente positivos 
fue de 70 Gy administrados en 35 fracciones de 2 Gy cada una durante un 
periodo de siete semanas. Los niveles ganglionares II, III, IV, V y retrofaringeos 
fueron irradiados con un mínimo de 50 Gy. 
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En los casos más avanzados, tras la quimioterapia de inducción se realizó 
tratamiento con 3 ciclos de cisplastino, a dosis 100mg/m2 cada 3 semanas de 
manera concomitante a la radioterapia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En el año 2001, a raíz de los resultados del Intergrupo 099, el tratamiento 
estándar de los tumores avanzados cambió hacia la combinación de la 
radioterapia y quimioterapia concomitante seguida de quimioterapia adyuvante 
según las características tumorales. 
De esta manera, a partir de esta fecha,  los estadios precoces recibieron 
radioterapia radical con las características descritas previamente.  Los estadios 
avanzados en cambio,  se trataron con  3 ciclos de quimioterapia basados en el 
cisplatino de forma concomitante con radioterapia. En los casos más 
avanzados y con peor pronóstico se aplicaba 3 ciclos de quimioterapia 
adyuvante tras la terapia combinada. 
 
 
 
QT de Inducción 
Estadios 
precoces 
Estadios 
avanzados 
RT 
Radical 
RTQT 
Radical 
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1.4. Seguimiento 
Durante la aplicación del tratamiento, en el esquema con quimioterapia de 
inducción, se realizó exploración física y endoscópica por ORL después de 
cada ciclo de QT,  así como TC cervical tras el tercer ciclo y a los 3 meses del 
fin de la RT o RTQT.  
Cuando se utilizó el esquema basado en el Intergrupo 099, se realizó la 
exploración física, endoscópica y TC a los 3 meses de finalizar el tratamiento,  
además del seguimiento durante las sesiones de tratamiento. 
Tras la finalización de los protocolos, todos los pacientes siguieron revisiones 
rutinarias en las consultas de ORL y Oncología que incluyeron valoración 
endoscópica así como la realización de exploraciones complementarias, tanto 
de laboratorio como de imagen, según la siguiente periodicidad: 
1º - 2º año: 
- Exploración física y ORL cada 3 - 4 meses. 
- Radiografía (Rx) de tórax y analítica general cada 6 – 8 meses. 
- TC/RMN cervical y serología VEB. 
 
 
Estadios precoces Radioterapia radical 
Estadios avanzados RTQT Concomitante +/- QT 
adyuvante 
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3º - 5º año: 
- Exploración física y ORL cada 6 meses. 
- Analítica general y serología VEB cada 6 meses. 
- TC/RMN cervical y Rx tórax anuales. 
 
Posteriormente: 
- Exploración física y ORL anuales. 
- Analítica, Serología y Rx tórax anuales. 
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2. ESTUDIO INMUNOHISTOQUÍMICO 
Para el estudio inmunohistoquímico se realizaron cortes de 5 micras sobre 
portaobjetos tratados (DAKO).  A continuación se lavaron con solución salina 
tamponada con Tris durante 15 min y después se incubaron con un anticuerpo 
monoclonal primario de orientación TOPIIA (1: 200, EP1102Y, Epitomics) 
durante 1 h. Los anticuerpos primarios se detectaron usando el kit ChemMate 
EnVision (Dako, K5001, Carpinteria, CA). Los portaobjetos se incubaron con el 
anticuerpo secundario durante 30 min, desarrollado con 3,3-diaminobenzidina 
durante 5 min, y luego contraste con hematoxilina. Sin conocimiento previo de 
la información clínica, las tinciones fueron visualizadas por dos patólogos. Se 
valoraron dos características, una de ellas fue el porcentaje de expresión de las 
células y la otra fue la intensidad de la expresión. La puntuación fue registrada 
desde 0 a 4, de acuerdo con el porcentaje de células neoplásicas 
inmunoteñidas con el anticuerpo (0 < 1; 1 = 1-10; 2 = 11-25; 3 = 26-50; y 4 > 
50%). La puntuación de la intensidad se clasificó de 0 a 3 (0 = negativo; 1 = 
tinción débil; 2 = tinción moderada; 3 = fuerte tinción). Tras ello se tomó el valor 
superior del intervalo del porcentaje de células inmunoteñidas y se multiplicó 
por el nivel de intensidad. Así se obtuvo un intervalo donde los valores 
oscilaban desde 0 a 300. Consideramos como positivo para la expresión 
valores comprendidos entre 51-300 y negativos el intervalo 0-50. 
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Tinción negativa para topoisomerasa II alfa 
 
 
Tinción con porcentaje de 1 e intensidad 1. 
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Tinción con porcentaje de 2 e intensidad 2. 
 
 
Tinción con porcentaje de 2 e intensidad 3. 
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Tinción con porcentaje de 4 e intensidad 1. 
 
 
Tinción con porcentaje de 3 e intensidad 3. 
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3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Los datos de los 58 pacientes incluidos se introdujeron en una base de datos 
confeccionada en el programa Access 2010 incluyendo un total de 67 variables 
referentes al paciente, neoplasia y estudio inmunohistoquímico de las biopsias, 
así como del tratamiento administrado, tasas de respuesta al mismo y estado 
final. A cada paciente se le asignó un número identificador incluido en un 
formulario principal denominado “Datos Personales”, al que se vincularon el 
resto de los subformularios que recogen las distintas variables cuantitativas, 
cualitativas y tipo fecha o texto con sus respectivas categorías. Los datos 
recabados se procesaron mediante el programa SPSS 17.0 para su análisis 
estadístico. 
Todas las variables consideradas se sometieron previamente a un estudio 
estadístico descriptivo básico. Las variables cuantitativas fueron evaluadas por 
su valor numérico real, tomando la media aritmética y la desviación típica como 
parámetros de centralización y dispersión respectivamente. Las variables 
cualitativas se distribuyeron en categorías calculando las frecuencias absolutas 
y relativas de cada una de ellas. 
Posteriormente, mediante aplicación de métodos estadísticos univariantes, se 
asociaron las distintas variables entre sí con el objeto de conocer la 
interrelación entre las principales características tumorales y del propio 
paciente con los aspectos clínico-terapéuticos más relevantes y con la 
TOPOIIA. Las variables cualitativas se evaluaron por medio de tablas de 
contingencia, aplicando el test de Chi cuadrado o mediante la prueba del 
estadístico exacto de Fisher, considerando siempre que las celdas tuviesen una 
frecuencia esperada mayor de 5 (porcentaje inferior al 30%). En las variables 
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cuantitativas, para comparar la igualdad o no de los valores en los grupos 
analizados, se comprobó previamente la normalidad e igualdad de la varianza. 
Si se aceptaba la hipótesis nula (de igualdad de estadísticos), se aplicó el test 
de la T de Student (en todos los casos la variable categórica tenía dos grupos). 
Del mismo modo, para establecer la correlación entre variables continuas se 
empleó el coeficiente de Pearson. En todos los casos, se tomó como valor 
estadísticamente significativo p < 0,05 o nivel de confianza del 95%. 
En todos los pacientes, se estudió mediante curvas de Kaplan-Meier la 
supervivencia global (SVG), considerando el tiempo en meses desde el 
diagnóstico hasta la muerte del paciente y el tiempo hasta la primera recidiva 
y/o progresión (TLP). Estos tiempos se relacionaron con variables clínico-
terapéuticas y tumorales seleccionadas, y las curvas resultantes se compararon 
mediante los test de Long-Rank y Wilcoxon con el objeto de conocer las 
diferencias significativas. 
Se completó el análisis de los datos con un estudio multivariante, utilizando la 
técnica de regresión de Cox, indicado cuando la variable dependiente está 
relacionada con la supervivencia de un grupo de sujetos. Con ello, hemos 
pretendido valorar simultáneamente el efecto independiente tanto de aquellos 
factores de riesgo con resultado significativo en el univariante (nivel de 
significación estadística p < 0.05) como aquellos que tenían cierto interés o 
relevancia en el estudio. Todas las variables introducidas en el modelo fueron 
categóricas dicotómicas.  
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A partir de los valores de hazard ratio (Exp (B)) asociados a cada una de las 
variables independientes, la significación de las mismas y los intervalos de 
confianza al 95%, permitieron valorar cuál fue el efecto de cada una de ellas 
sobre la función de supervivencia.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IV. RESULTADOS 
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1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
1.1. Características generales de la muestra 
Se analizaron un total de 58 pacientes con un claro predominio de varones (47 
varones y 11 mujeres, 81% y 19% respectivamente) y una edad media en el 
momento del diagnóstico histológico de 50 años (mediana de 52 años con una 
desviación típica de 14 y rango de 17 a 82). La mayoría de los pacientes  
fueron de origen caucásico con un 79,3%, seguido por la etnia arábica (19%) y 
por último los asiáticos (1,7%). 
El 50% de los pacientes eran fumadores activos. 
 
1.2. Características Tumorales 
La distribución de la muestra por estadios según la séptima edición de la AJCC 
285 (Tabla 4, Anexo III) fue la siguiente: estadio I 15,5% (9 casos), estadio II 
6,9% (4), estadio III 34,5% (20) y estadio IV 43,1% (25).  
 
Tabla 1: Estadio Tumoral 
Estadio I 9 (15,5%) 
Estadio II 4 (6,9%) 
Estadio III 20 (34,5%) 
Estadio IV 25 (43,1%) 
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En cuanto a la categoría de T según la clasificación TNM de AJCC 285 (Tabla 1-
3, Anexo III), el 25,9% fueron catalogados de T1, 24,1% T2, 17,2% T3 y 31% 
T4. Uno de los pacientes no fue clasificado en la categoría T por tener un 
estadio avanzado con metástasis a distancia. 
 
Tabla 2: Categoría T 
T1 15 (25,9%) 
T2 14 (24,1%) 
T3 10 (17,2%) 
T4 18 (31%) 
 
En la categoría de N, la distribución fue la siguiente: N0 32,8%, N1 10,3%, N2 
39,7%, N3a 15,5% y N3b 1,7%. En resumen, el 32,8% no presentaban 
adenopatías en el momento del diagnóstico mientras que el 67,2% si las 
presentaban. 
 
Tabla 3: Categoría N 
N0 19 (32,8%) 
N1 6 (10,3%) 
N2 23 (39,7%) 
N3a 9 (15,5%) 
N3b 1 (1,7%) 
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Un 10,3% de la muestra presentaban metástasis a distancia en el momento del 
diagnóstico. 
 
Tabla 4: Categoría M 
M0 52 (89,7%) 
M1 6 (10,3%) 
 
 
Se estudiaron tres variables clínico-radiológicas que fueron: invasión de 
espacio retrofaríngeo, afectación de pares craneales y erosión de la base del 
cráneo. Estos criterios fueron positivos en el 27,6% (16 casos), 8,6% (5) y 
25,9% (15) respectivamente. 
 
Tabla 5: Invasión espacio retrofaríngeo / Afectación pares craneales / Erosión 
de la base del cráneo 
Invasión espacio retrofaríngeo 16 (27,6%) 
Afectación pares craneales 5 (8,6%) 
Erosión base del cráneo 15 (25,9%) 
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1.3. Características histológicas 
Según la clasificación histológica de la OMS el 20,7 % de los tumores 
correspondieron a carcinoma escamoso queratinizante, el 19% a carcinoma 
escamoso no queratinizante diferenciado y el 60,3% a carcinoma 
indiferenciado. En este estudio, dado el tamaño de la muestra, se agruparon 
dichos tipos histológicos en 2 grupos: carcinomas escamosos queratinizantes 
(20,7%) y carcinomas escamosos no queratinizantes (79,3%). 
 
Tabla 6: Clasificación según la OMS 
Carcinoma escamoso 
queratinizado 
12 (20,7%) 
Carcinoma escamoso no 
queratinizado diferenciado 
11 (19%) 
Carcinoma indiferenciado 35 (60,3%) 
 
1.4. Estudio de la Topoisomerasa II Alfa (TOPOIIA) 
La presencia de TOPOIIA fue analizada en las biopsias de todos los pacientes 
de la serie, encontrándose una expresión positiva en el 44,8 % frente al 55,2 % 
donde fue negativa. 
 
Tabla 7: Expresión de la TOPOIIA 
TOPOIIA Negativa (≤ 50) 32 (55,2%) 
TOPOIIA Positiva (> 50) 26 (44,8%) 
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1.5. Tratamiento y evolución clínica 
Entre los distintos esquemas terapéuticos utilizados la distribución fue: 
quimioterapia de inducción junto con radioterapia 15,5%, quimioterapia de 
inducción junto con radioquimioterapia 13,8%, radioterapia radical 22,4%, 
radioterapia y quimioterapia concomitante 39,7%. Cabe destacar que 3 
pacientes de la muestra recibieron tratamiento paliativo, lo que supone un 
5,2%,  y que 2 pacientes decidieron no recibir tratamiento, lo que corresponde 
al 3,4%. 
 
Tabla 8: Esquemas terapéuticos 
Inducción + RT 9 (15,5%) 
Inducción + RTQT 8 (13,8%) 
RT radical 13 (22,4%) 
RTQT concomitante 23 (39,7%) 
Paliativo 3 (5,2%) 
No reciben tratamiento 2 (3,4%) 
 
Del total de pacientes analizados, 17 pacientes recibieron quimioterapia de 
inducción de los cuales realizaron una respuesta completa 15 de ellos (88%), 
siendo esta respuesta parcial en 2 (12%). Posteriormente, todos estos 
pacientes fueron sometidos a radioterapia radical o radioterapia con 
quimioterapia concomitante en los estadios precoces y avanzados 
respectivamente (tabla 9).  
Como se puede apreciar en la tabla 10, el análisis de los resultados tras el 
tratamiento primario (evaluados a los 3 meses de finalizar el mismo) fue: 
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respuesta completa 77,6% (45 casos), respuesta parcial 6,9% (4) y progresión 
de la enfermedad 12% (7).  
Tras un seguimiento de 56 meses, el 20,7 % (12 casos) de los pacientes 
presentó una recidiva (tabla 11). Estos pacientes recibieron tratamiento de 
rescate con radioterapia, radioquimioterapia y/o cirugía (tabla 12). De todos los 
pacientes rescatados, 2 de ellos presentaron una respuesta completa (1 tras 
vaciamiento cervical y el otro tras recibir radioquimioterapia concomintante), 2 
obtuvieron una respuesta parcial, 2 se mantuvieron con estabilización 
(progresando en meses posteriores) y los 6 casos restantes progresaron (tabla 
13). 
 
Tabla 9: Respuesta a la quimioterapia de inducción 
RC tras QT inducción 15 (88%) 
RP tras QT inducción 2 (12%) 
 
 
Tabla 10: Respuesta al tratamiento primario 
RC 45 (77,6%) 
RP 4 (6,9%) 
Estabilización 0 (0%) 
Progresión 7 (12%) 
 
 
 
 
 Resultados  Ángel Bandera López 
 98 
 
Tabla 11: Recidiva 
Recidiva tras 1º 
tratamiento 
12 (21,4%) 
No recidiva tras 1º 
tratamiento 
44 (78,6%) 
 
Tabla 12: Esquemas terapéuticos de tratamiento de recidiva 
RT 1 (8%) 
QT 6 (50%) 
Cirugía 1 (8%) 
RTQT 3 (25%) 
RTQTQx 1 (8%) 
 
Tabla 13: Respuesta al tratamiento de rescate 
RC 2 (16,6%) 
RP 2 (16,6%) 
Estabilización 2 (16,6%) 
Progresión 6 (50%) 
 
En la fecha de finalización del estudio, 32 pacientes (55,1%) se encontraban 
vivos y 25 (44,9%) habían fallecido. De los pacientes vivos, 2 presentaban 
enfermedad (3,4%). De los 25 pacientes fallecidos, 23 fallecieron por causa 
tumoral (39,7%) y 3 pacientes por otras causa (2 de ellos por segundos 
tumores primarios). 
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Tabla 14: Estado del último control 
VSE 30 (51,7%) 
VCE 2 (3,4%) 
Exitus por tumor 23 (39,7%) 
Exitus por otra causa 3 (5,2%) 
 
 
2. ESTADÍSTICA ANALÍTICA 
En esta etapa del estudio, se exponen los resultados obtenidos al 
interrelacionar distintas variables entre si según la metodología señalada 
anteriormente. Se realizó una selección de las variables a comparar con el 
objeto de obtener información útil y evitar la posibilidad de acumular error que 
provocaría un enfrentamiento indiscriminado de todas las variables entre sí. 
 
2.1. Inmunohistoquímica: 
Al relacionar la expresión de la TOPOIIA con la categoría T de la clasificación 
TNM, encontramos asociaciones estadísticamente significativas (p 0,042), 
presentándose en los T1 una mayor expresión de la TOPOIIA (66,7% de todos 
los T1), que fue descendiendo en categorías mayores, T2 y T3 presentaron 
porcentaje de expresión del 35,7% y 10% respectivamente. Dentro de T4 
donde los porcentajes fueron similares entre la positividad o no de la expresión 
de TOPOIIA (55,6% vs 44,4%). 
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Tabla 15: Expresión de TOPOIIA/Categoría T 
TOPOIIA/Categoría T TOPOIIA - TOPOIIA + Total 
T1 5 (33,3%) 10 (66,7%) 15 (100%) 
T2 9 (64,3%) 5 (35,7%) 14 (100%) 
T3 9 (90%) 1 (10%) 10 (100%) 
T4 8 (44,4%) 10 (55,6%) 18 (100%) 
P= 0,04 
 
Asimismo, se objetivaron asociaciones con tendencia a la significación (p 
0,052) entre la expresión de TOPOIIA y variables relativas al tumor como la 
categoría N y M. La categoría N mostró una tendencia a tener mayor expresión 
de la topoisomerasa en N precoces (N0-N1) frente a N avanzados (N2-N3). 
 
Tabla 16: Expresión de TOPOIIA/Categoría N 
TOPOIIA/Categoría N TOPOIIA - TOPOIIA + Total 
N0 8 (42,1%) 11 (57,9%) 19 (100%) 
N1 1 (16,7%) 5 (83,3%) 6 (100%) 
N2 16 (69,6%) 7 (30,4%) 23 (100%) 
N3 7 (70%) 3 (30%) 10 (100%) 
P= 0,052 
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Tabla 17: Expresión de TOPOIIA/Categoría M 
TOPOIIA/Categoría M TOPOIIA - TOPOIIA + Total 
M0 30 (51,7%) 22 (42,3%) 52 (89,7%) 
M1 2 (3,4%) 4 (6,9%) 6 (10,3%) 
Total 32 (55,2%) 26 (44,8%) 58 (100%) 
P= 0,25 
 
En cuanto a la relación de la expresión de TOPOIIA y el estadio (dividido en 
estadios precoces y avanzados), se mostró mayor expresión de dicha enzima 
en estadios precoces (76,9%  de los estadios precoces eran positivos para la 
TOPOIIA) frente los estadios avanzados (solo el 35,6%), con una p 0,008.  
 
Tabla 18: Expresión TOPOIIA/Estadio 
TOPOIIA/Estadio    TOPOIIA -   TOPOIIA +        Total 
Estadios precoces    3 (23,1%)   10 (76,9%)   13 (100%) 
Estadios avanzados   29 (64,4%)   16 (35,6%)   45 (100%) 
P= 0,008 
 
No se objetivaron asociaciones estadísticamente significativas entre la 
expresión de la TOPOIIA y la histología. Por otro lado tampoco se hallaron 
diferencias al clasificar los grupos histológicos en queratinizantes y no 
queratinizantes (tabla 20; Anexo I). 
Los parámetros clínicos-radiológicos, invasión del espacio retrofaríngeo, 
afectación pares craneales y erosión de la base del cráneo, tampoco tuvieron 
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una relación significativa estadísticamente con la expresión de TOPOIIA (tabla 
21; Anexo I). 
Al analizar la respuesta al tratamiento primario se observó que en los casos 
con respuesta completa y parcial presentaron una expresión baja de TOPOIIA 
(60% y 75% respectivamente), frente a una expresión alta en los pacientes con 
estabilización y progresión de la enfermedad, con porcentajes de expresión del 
100% (p 0,02) 
 
Tabla 19: Expresión TOPOIIA/Respuesta a tratamiento primario 
TOPOIIA/Respuesta a tto TOPOIIA - TOPOIIA + Total 
RC 27 (60%) 18 (40%) 45 (100%) 
RP 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%) 
Estabilización 0 6 (100%) 6 (100%) 
Progresión 0 1 (100%) 1 (100%) 
P= 0,02 
 
Relacionando la variable de recidiva y estado en último control con la expresión 
de TOPOIIA, no se objetivaron resultados significativos (Tabla 22-23, Anexo I) 
 
2.2. Evolución clínica y supervivencia 
2.2.1. Supervivencia Global (SVG) 
En el momento del cierre del periodo de estudio, el seguimiento medio de toda 
la serie fue de 56 meses (mediana de 49 meses, rango de  3 a 206 meses) y 
de 74 meses (mediana de 64 meses, rango de 35 a 206 meses) en los 
pacientes vivos. 
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De los 58 pacientes de la serie, 26 habían fallecido (3 de ellos por otras 
causas, 2 por segundas neoplasias) mientras que 30 permanecían vivos sin 
enfermedad (51,7 %) y 2 pacientes vivos con enfermedad. 
La mediana de SVG de la serie fue de 83 meses y la probabilidad de 
supervivencia a los 3 años se estimó en 63% descendiendo al 60% a los 5 
años. 
 
Figura 1: Supervivencia global 
 
La supervivencia especifica (SVE), presentó una mediana de 114 meses con 
una probabilidad de supervivencia a los 3 y 5 años del 66,4% (figura 2; Anexo 
II). 
La mediana de SVG en los pacientes que sobreexpresaron TOPOIIA fue 64 
meses, mientras que en los pacientes TOPOIIA negativa la supervivencia 
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aumentó a 133 meses. Esta diferencia fue significativa según el test de Log 
Rank (Mantel-Cox; p 0,04). Así, se observó que la supervivencia a los 3 y 5 
años en los pacientes con sobreexpresión de la TOPOIIA fue del 48% para 
ambos casos, mientras que el grupo que no tenía sobreexpresión fue del 75%. 
 
Figura 3: Supervivencia global/TOPOIIA 
 
 
Esta SVG también fue menor en TOPOIIA positivos, tanto en el grupo con 
estadios precoces como en estadios avanzados, con una diferencia 
estadísticamente significativa (p 0,001). 
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Figura 4: Supervivencia global en estadio precoces/TOPOIIA 
 
 
Así, se observó que en estadios precoces, la supervivencia a los 3 y 5 años en 
el grupo que no sobreexpresaba la enzima fue del 100%, mientras que en el 
grupo con sobreexpresión de la TOPOIIA descendió la supervivencia al 70% 
tanto a los 3 como a los 5 años del seguimiento. 
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Figura 5: Supervivencia global en estadio avanzados/TOPOIIA 
 
 
En estadios avanzados, la supervivencia a los 3 y 5 años en pacientes con 
sobreexpresión de la topoisomerasa fue del 33%, mientras que en el grupo que 
no tenía sobreexpresión fue de 72,4%. 
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2.2.2. Tiempo libre de recidiva / progresión (TLP) 
La mediana de TLP de la serie fue de 76 meses, estimándose una probabilidad 
de estar libre de recidiva/progresión a los 3 y 5 años del 57% y 45% 
respectivamente. 
 
Figura 6: Supervivencia libre de enfermedad 
 
 
 
Al estudiar el TLP en relación a la expresión TOPOIIA, encontramos una 
mediana de supervivencia de 91 meses en las neoplasias TOPOIIA negativa, 
mientras que en los tumores que sobreexpresaban la enzima fue de 59 meses, 
pero esta diferencia mostró una tendencia hacia la significación estadística (p 
0,09). 
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Divididos por grupos, la supervivencia libre de enfermedad a los 2 años fue del 
51% en el grupo que no sobreexpresaba la TOPOIIA, mientras que en el grupo 
que sobreexpresaba la enzima fue 44%. 
 
Figura 7: Supervivencia libre de enfermedad/TOPOIIA 
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2.2.3 Supervivencia global relacionada con la edad. 
Cuando dividimos la población en dos grupos según la edad, se objetivó una 
diferencia estadísticamente significativa (p 0,03) en cuanto a la supervivencia 
global entre los pacientes mayores y menores de 50 años, teniendo el grupo de 
menor edad una supervivencia media de 118 meses frente a 106 meses 
(Figura 8; Anexo II). 
 
2.2.4. Supervivencia global relacionada con el género 
Al analizar la supervivencia teniendo en cuenta el género de nuestros 
pacientes, encontramos una diferencia estadísticamente significativo (p 0,02) a 
favor del género femenino, teniendo este una media de supervivencia de 189 
meses frente a 85 meses en los varones (Figura 9; Anexo II). 
 
2.2.5. Supervivencia global relacionada con el hábito tabáquico 
Los pacientes fumadores tuvieron una supervivencia global menor (media de 
66 meses) que los que no fumaban (media de 147). Estos resultados no fueron 
estadísticamente significativos (p 0,13), aunque mostraron una tendencia a la 
significación (Figura 10, Anexo II). 
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2.2.6. Supervivencia global relacionada con las categorías TNM 
Al realizar el análisis de supervivencia en función del estadio, se objetivó una 
mayor supervivencia sin alcanzar la significación estadística en tumores 
precoces (T1-T2) frente a tardíos (T3-T4), y en N precoces (N0-N1) frente a 
avanzados (N2-N3), sin llegar a ser estas diferencias estadísticamente 
significativas. 
Así en T precoces la mediana de supervivencia fue de 106 meses frente a 109 
meses en T avanzados con una significación estadística de 0,34 (Figura 11, 
Anexo II). 
Por otro lado, la supervivencia global en N precoces fue de 151 meses frente a 
90 meses en N avanzados (N2-N3), con una p de 0,32. Cabe destacar que 
hasta los 25 meses de seguimiento la distribución fue similar, encontrándonos 
a partir de este fecha que los N precoces si evolucionan de manera distinta a 
los N avanzados (Figura 12, Anexo II). 
Los 6 pacientes con metástasis fallecieron presentando una mediana de 
supervivencia de 24 meses, mientras la mediana de supervivencia global fue 
de 139 meses   en el grupo sin metástasis (Figura 13, Anexo II). 
 
2.2.7. Supervivencia global relacionada con Estadio 
En la relación de la supervivencia global con el estadio tumoral, dividiendo la 
muestras en estadio precoces (I-II) y avanzados (III-IV), encontramos una 
tendencia a la significación estadística (p 0,077) en la diferencia de 
supervivencia de estadios precoces frente a avanzados (mediana de 
supervivencia de 112 frente a 111, Figura 14, Anexo II). 
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2.2.8. Supervivencia global relacionada con características clínico-radiológicas 
Respecto a la invasión del espacio retrofaríngeo, 16 pacientes (27,6%) de 
nuestra muestra presentaban afectación de este espacio en el momento del 
diagnóstico. En el análisis de supervivencia global se halló una menor 
supervivencia en los paciente con invasión de este espacio con una tendencia 
a la significación estadística de p 0,1, con tasas de supervivencia de 52 frente a 
137 meses (Figura 15, Anexo II). 
En el análisis de supervivencia global, los pacientes sin afectación de pares 
craneales, tuvieron una supervivencia mayor (136  y 24 meses 
respectivamente), con una significación estadística de p 0,02 (Figura 16, Anexo 
II). 
En cuanto a la erosión de la base del cráneo, 15 casos presentaron erosión 
(25,9%). La mediana de supervivencia global fue de 44 y 144 meses en los 
pacientes que la presentaban frente a los que no la presentaban, con una 
significación de p 0,01  (Figura 17, Anexo II). 
 
2.2.9. Supervivencia global relacionada con el tipo histológico: queratinizados y 
no queratinizados 
Se distribuyeron de la siguiente forma: 12 casos de carcinoma escamoso 
queratinizados y 46 casos no queratinizados. La supervivencia media global fue 
de 46 y 132 meses respectivamente, aunque estos datos no fueron 
significativos (p 0,1. Figura 18, Anexo III). 
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2.3. Análisis multivariante 
Tras el análisis de las variables significativas en el estudio univariante y 
aquellas en las que la literatura ha catalogado como factores pronósticos 
independientes, puede observarse que la edad, el sexo de los pacientes, el 
estadio del tumor y el nivel de expresión de topoisomerasa II alfa fueron 
factores pronósticos independiente en relación con la supervivencia global, con 
hazard ratio (HR) que oscila entre 0,112 (sexo) y 4,467 (estadio).  
En pacientes varones mayores de 50 años, estadios avanzados y expresión 
elevada de topoisomerasa II alfa, el riesgo de fallecer por la enfermedad se 
incrementó tal y como se observa en función de los HRs. 
Tabla 24: Variables en función de la supervivencia global. 
Variables Significación HRs IC 95% HR 
Afectación pares craneales 0,487 1,608 0,422 - 6,128 
Erosión base cráneo 0,067 2,595 0,937 - 7,189 
E. Retrofaringeo 0,666 0,793 0,277- 2,274 
Edad 0,016 3,337 1,252 - 8,895 
Sexo 0,036 0,112 0,014 - 0,865 
Estadio 0,036 4,667 1,105 - 19,706 
Topoisomerasa II alfa 0,022 3,270 1,185 - 9,027 
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El cáncer de nasofaringe es una de las neoplasias con mejor pronóstico dentro 
de los tumores de Cabeza y Cuello, presentado altas tasas de control en 
estadios iniciales. No obstante, aunque el pronóstico de los tumores localmente 
avanzados ha mejorado sensiblemente con la adición de quimioterapia 
concurrente 110, 111, 112, 113, 115, existe un subgrupo de pacientes con lesiones que 
no son controladas con los tratamientos disponibles actualmente.    
Por otro lado, a pesar de que hoy día se conocen los principales mecanismos 
implicados en la carcinogénesis de estos tumores, el tratamiento sigue 
realizándose en base a factores pronósticos clínico-patológicos. Sin embargo, 
se sabe que tumores de Cabeza y Cuello con estadio similar presentan 
respuestas al tratamiento y pronósticos diferentes. Por ello, en la búsqueda de 
un tratamiento más individualizado y eficaz de esta patología, en los últimos 
años distintos estudios han tratado de identificar biomarcadores que permitan 
predecir con mayor precisión el pronóstico de la enfermedad, e identificar  
dianas terapéuticas para el diseño de nuevos fármacos biológicos 177, 178. Hasta 
la fecha, no se ha identificado ningún biomarcador pronóstico aplicable a la 
práctica clínica. Por los motivos citados, en este análisis retrospectivo con 
pacientes tratados en el Hospital Universitario “Virgen de la Victoria”, hemos 
investigado el papel de la topoisomerasa II alfa como factor pronóstico en el 
cáncer de nasofaringe. 
En nuestro estudio, la edad media de diagnóstico del carcinoma nasofaríngeo 
fue de 52 años, coincidiendo con otras series españolas 286. Sin embargo, esta 
edad media es menor que la reportada por otras series descritas en la literatura 
referentes a áreas de bajo riesgo de presentación, donde la incidencia se 
incrementó con la edad hasta un pico de 60-69 años , a diferencia de áreas de 
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alto riesgo donde la incidencia máxima se observó en la cuarta década 2, 287. En 
cuanto al género, la relación hombre/mujer en nuestro estudio presentó una 
ratio de 5 a favor de los hombres, siendo más alta que en la descrita en la 
bibliografía disponible 288.  
Si bien la entidad histológica más frecuente en nuestra serie fue la de 
carcinoma indiferenciado, encontramos un importante porcentaje de 
carcinomas escamosos queratinizantes (20%). Estos datos se aproximan a los 
descritos por Escamilla y cols., con una incidencia de un 26% 289, y difieren de 
los reportados en otros países como Portugal donde los resultados son más 
similares a los encontrados en China, con un reducido porcentaje de 
carcinomas escamosos queratinizantes 290. 
En lo que respecta el estadio, el 77% de los casos de nuestro estudio se 
diagnosticaron en un estadio avanzado, presentando un 34% de los casos un 
estadio III y un 43% un estadio IV. Asimismo, el 67% de los tumores se 
presentaron con adenopatías regionales al diagnóstico. Estos resultados 
coinciden con otras series nacionales 289, y puede tener relación con la vaga 
sintomatología de la enfermedad en sus fases iniciales 291.  
Las supervivencias descritas en la literatura en el cáncer de nasofaringe se 
sitúan en torno al 80-90% para estadios I, el 65-86% para estadios II, el 45-
61% para estadios III y el 30-48% para estadios IV 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 287.  
En nuestra serie no se ha realizado estudio de supervivencia por estadios 
debido al pequeño número de casos, pero globalmente y en los subgrupos 
analizados (estadios precoces y estadios avanzados), podemos considerarlas 
similares a la bibliografía, con una supervivencia global para estadios precoces 
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de un 84% y una supervivencia global para estadios avanzados del 65% a 5 
años. En cuanto a la supervivencia relacionada con el tipo histológico no hay 
diferencias estadísticas significativas, pero en el análisis de las curvas  se 
observó en los primeros 24 meses una evolución más rápida de la enfermedad, 
y más casos de exitus, en los tumores queratinizantes, igualándose a partir de 
esta fecha con los no queratinizantes.  
Es necesario señalar que nuestra muestra incluye diferentes protocolos 
terapéuticos durante un largo periodo de tiempo, lo cual dificulta la 
comparación de los resultados con los descritos en otros estudios.  
Las topoisomerasas son enzimas capaces de actuar sobre la topología del 
ADN, ya sea compactándolo o descompactándolo en función de las 
necesidades de replicación celular. Por ello, estas enzimas son necesarias 
dados los problemas inherentes a la configuración estructural del ADN.  
El ADN posee una estructura en forma de doble hélice en la cual dos hebras se 
encuentran enrolladas una sobre la otra, esta estructura permite conservar de 
manera estable el material genético. Con la finalidad de solventar los 
problemas causados por esta configuración de doble hélice, las 
topoisomerasas son capaces de cortar y pegar ya sea una o dos de las hebras 
del esqueleto del ADN. Esta rotura selectiva permite al ADN descompactarse y 
desenrollarse para posibilitar el acceso de otras enzimas a la información 
contenida en su interior e iniciar el proceso de replicación. Al final del proceso, 
el ADN es restaurado a su configuración inicial. La replicación de ADN es un 
mecanismo esencial utilizado por las células altamente proliferativas en su 
división, y por lo tanto, la topoisomerasa es una proteína fundamental para que 
se realice correctamente.  
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Distintos estudios han mostrado incrementos importantes en la expresión de 
TOPOIIA en diferentes patologías como el adenocarcinoma de mama 268, 
carcinoma no microcítico de pulmón 275, adenocarcinoma de colon 276, 
hepatocarcinoma 277 y sarcomas 378, motivo por el cual distintos autores han 
señalado la posible implicación de esta proteína en la carcinogénesis 292. 
En lo que respecta al cáncer de nasofaringe, existe únicamente una 
publicación que analizó el valor pronóstico de la sobreexpresión de TOPOIIA 
en este tumor. Por ello, se realizó este estudio retrospectivo que tiene como 
objetivo analizar el valor pronóstico de la TOPOIIA en el cáncer de nasofaringe 
en los pacientes tratados en el Hospital Universitario Virgen de la Victoria. 
La tasa de sobreexpresión de TOPOIIA en nuestro estudio fue del 44,8%, 
siendo similar a la serie de Lan y cols. que reportaron sobreexpresión de la 
misma en el 50% de una serie de 124 pacientes afectos de carcinoma de 
nasofaringe en estadios precoces y avanzados, distribuyéndose de manera 
similar a nuestra serie 284.  
En cuanto a la relación entre la expresión de TOPOIIA y otros factores 
pronósticos clínicos, se objetivó una asociación entre la falta de expresión de la 
enzima y categorías T y N más avanzadas (p 0,04 y p 0,052 respectivamente). 
Del mismo modo, se encontró una diferencia significativa (p 0,008) entre la 
expresión de TOPOIIA en tumores precoces (estadios I y II) en comparación 
con avanzados (III y IV), hallando sobreexpresión en los estadios precoces. 
Estos resultados no coinciden con los de Lan et al, que objetivaron una mayor 
expresión en estadios avanzados (p 0,019) y en categorías T y N avanzadas, 
aunque estas últimas diferencias no alcanzaron la significación estadística (p 
0,13 y p 0,14 respectivamente) 284.  
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Aunque la menor expresión de TOPOIIA en tumores más avanzados no ha 
sido descrita previamente, los hallazgos descritos pueden explicarse por la 
inestabilidad genética asociada a la progresión tumoral. Se conoce que los 
tumores esporádicos se originan y progresan tras la acumulación de distintas 
mutaciones en genes que se ocupan de mantener la integridad genómica 
celular 293. Así, las alteraciones en distintos genes supresores de tumores y de 
distintas aberraciones cromosómicas, producidas de manera más acusada en 
tumores avanzados, se asocian a la pérdida en la expresión de genes 
afectados por dicho proceso 294. De este modo, a medida que el tumor crece se 
producen mayores alteraciones genéticas que pueden condicionar la expresión 
de determinados genes afectados por dichas modificaciones. 
Con respecto a los resultados, la SVG y TLE de los pacientes con tumores que 
expresaban TOPOIIA fue menor que los que no la expresaban, con medianas 
de SVG de 64 meses frente a 133 meses (p 0,04), y medianas de TLE de 59 
meses frente a 91 meses (p 0,09). Estos resultados se mantuvieron cuando el 
análisis se realizó por separado en tumores precoces frente a tumores 
avanzados. Además con el análisis multivariante se confirmó el valor pronóstico 
independiente negativo de la expresión de la TOPOIIA frente a la no expresión 
(p 0,022). Estos hallazgos coinciden con los de Lain y cols, que mostraron una 
relación significativa entre la positividad para TOPOIIA y una menor 
supervivencia, con medianas de  21 meses en casos de presencia de TOPOIIA 
frente a 38 meses en casos de ausencia de expresión (p 0,0078) 284. Estos 
autores también objetivaron una mayor supervivencia libre de metástasis a 
distancia en los pacientes con tumores que no expresaban TOPOIIA (p 0,0003) 
284. Considerando las probables implicaciones de la enzima topoisomerasa en 
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la reparación celular tras daño radioinducido, estos hallazgos podrían 
explicarse por una mayor capacidad de reparación del daño producido al ADN 
por la radioterapia y quimioterapia en aquellos tumores que expresan TOPOIIA, 
disminuyendo la eficacia de dichos tratamientos en comparación a los tumores 
que no expresan la enzima 295.  
Nuestro trabajo tiene limitaciones derivadas de la ausencia actual de unos 
métodos estandarizados en la medición  de la expresión inmunohistoquímica 
de la TOPOIIA, la variedad de tratamientos en el largo período de tiempo 
analizado, y los sesgos inherentes a un estudio retrospectivo. Sin embargo, 
hay que destacar que se trata de una serie sólida dado que todos los pacientes 
están tratados de forma homogénea en el mismo centro y se ha llevado a cabo 
un largo y meticuloso seguimiento. 
Aunque estos resultados deben tomarse con cautela por las circunstancias 
mencionadas y la escasez de estudios disponibles, los datos analizados 
apuntan a que la expresión de TOPOIIA podría ser un biomarcador pronóstico 
útil en el cáncer de nasofaringe. Este biomarcador permitiría identificar a los 
pacientes de peor pronóstico, fundamentalmente dentro de los estadios más 
avanzados, con vistas a la investigación de tratamientos más agresivos para 
mejorar el pronóstico. Estos hallazgos justifican el estudio de este biomarcador 
de manera prospectiva dentro de un ensayo clínico.  
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Conclusiones del objetivo Principal 
 
La topoisomerasa II alfa es un factor pronóstico de supervivencia en los 
pacientes con cáncer de nasofaringe tratados en el Hospital Universitario 
Virgen de la Victoria. 
 
Conclusiones de los objetivos secundarios 
 
1.- Los carcinomas de nasofaringe presentaron sobreexpresión de la enzima 
topoisomerada II alfa en un porcentaje alto de casos (44,8% de los pacientes). 
 
2.-  La expresión de topoisomerasa aumentó en estadíos precoces, tanto del 
tumor como de los ganglios linfáticos, con porcentajes de expresión del 76,9% 
en tumores precoces y 35,6% en tumores avanzados. 
 
3.- No se identificaron asociaciones entre la expresión de topoisomerasa y 
otros factores pronósticos tales como la histología, diferenciación tumoral, 
invasión del espacio retrofaríngeo, afectación de pares craneales, y erosión de 
base de cráneo. 
 
4.- La expresión de la topoisomerasa se asoció significativamente a la 
respuesta al tratamiento, objetivándose sobreexpresión de la misma en el 100% 
de casos con estabilización o progresión frente a un 40% en respuesta 
completa (p 0,02). 
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5.- La sobreexpresión de topoisomerasa se correlacionó de manera 
significativa con una peor supervivencia global de los pacientes. 
 
6.- La edad, sexo, estadio y expresión de topoisomerasa resultaron ser factores 
pronósticos independientes de supervivencia en nuestro estudio. 
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TABLAS DE CORRELACIÓN ADICIONALES: 
 
Tabla 20: Expresión TOPOIIA/Tipo histológico 
 
TOPOIIA/OMS TOPOIIA - TOPOIIA+  Total 
Escamoso queratinizante 4 (6,9%) 2 (3,4%) 6 (10,3%) 
Escamoso no queratinizante 
diferenciado 
6 (10,3%) 5 (8,6%) 11 (19%) 
Indiferenciado 21 (36,2%) 14 (24,1%) 35 (60,3%) 
Total 32 (55,2) 26 (44,8%) 58 (100%) 
 
P= 0,29 
 
Tabla 21: Expresión de la TOPOIIA/Factores clínico-radiológicos positivos 
 
Expresión 
TOPOIIA 
TOPOIIA - TOPOIIA + Total P 
Invasión espacio 
retrofaríngeo 
8 (13,6%) 8 (13,6%) 16 (27,2%) 0,6 
Pares craneales 3 (5,2%) 2 (3,4%) 5 (5,6%) 0,2 
Erosión base del 
cráneo 
5 (8,6%) 10 (17,2%) 15 (25,8%) 0,1 
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Tabla 22: Expresión TOPOIIA/Recidiva 
 
TOPOIIA/Recidiva TOPOIIA - TOPOIIA + Total 
Recidiva: Sí 6 (10,3%) 6 (10,3%) 12 (20,7%) 
Recidiva: No 26 (44,8%) 20 (34,5%) 46 (79,3%) 
Total 32 (55,2%) 26 (44,8%) 58 (100%) 
 
P= 0,68 
 
Tabla 23: Expresión TOPOIIA/Estado del último control (EUC) 
 
TOPOIIA/EUC TOPOIIA - TOPOIIA+ Total 
VSE 19 (32,8%) 11 (19%) 30 (51,7%) 
VCE 1 (1,7%) 1 (1,7%) 2 (3,4%) 
Exitus 12 (20,7%) 14 (24,1%) 26 (44,8%) 
Total 32 (55,2%) 26 (44,8%) 58 (100%) 
 
P= 0,43 
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FIGURAS ADICIONALES: 
 
 
Figura 2: Supervivencia específica 
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Figura 8: Supervivencia global/Edad 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo II  Ángel Bandera López 
171 
 
 
 
Figura 9: Supervivencia global/Género 
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Figura 10: Supervivencia global/Hábito tabáquico 
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Figura 11: Supervivencia global/Categoría T 
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Figura 12: Supervivencia global/Categoría N 
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Figura 13: Supervivencia global/Categoría M 
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Figura 14: Supervivencia/Estadio 
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Figura 15: Supervivencia global/Invasión espacio retrofaríngeo 
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Figura 16: Supervivencia global/Afectación de pares craneales 
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Figura 17: Supervivencia global/Erosión de la base del cráneo 
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Figura 18: Supervivencia global/Tipo histológico 
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7ª EDICIÓN DE LA CLASIFICACIÓN TNM AJCC 332 
 
 
Tabla 1: Categoría T 
 
Tx No se puede evaluar el tumor primario 
T0 No hay prueba del tumor primario 
Tis Carcinoma In situ 
T1 El tumor está confinado a la nasofaringe, o el tumor se extiende a la 
orofaringe o a la cavidad nasal o ambas, sin extensión parafaríngea 
T2 Tumor con extensión parafaríngea 
T3 Tumor que invade las estructuras óseas de la base del cráneo o los 
senos paranasales o ambos 
T4 Tumor con extensión intracraneal o compromiso de los pares 
craneales o ambos, la hipofaringe, la órbita o con extensión a la 
fosa infratemporal o al espacio masticador 
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Tabla 2: Categoría N 
 
Nx No se puede evaluar los ganglios linfáticos en la regionales 
N0 No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales 
N1 Metástasis unilateral en ganglio(s) linfático(s) cervical(es) ≤6 cm en 
su mayor dimensión sobre la fosa supraclavicular, o de los ganglios 
linfáticos retrofaríngeos o de ambos, de manera unilateral o 
bilateral, ≤6 cm en su mayor dimensión  
N2 Metastasis bilateral en ganglio(s) linfático(s) cervical(es), ≤6 cm en 
su mayor dimensión, sobre la fosa clavicular 
N3 Metastasis en ganglio(s) linfático(s) >6 cm o en la fosa 
supraclavicular 
N3a >6 cm en dimensión 
N3b Extensión en fosa supraclavicular 
 
 
Tabla 3: Categoría M 
 
M0 No hay metástasis a distancia 
M1 Presencia de metástasis a distancia 
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Tabla 4: Estadio 
 
Estadio T N M 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 
II T1 N1 M0 
II T2 N0 M0 
II T2 N1 M0 
III T1 N2 M0 
III T2 N2 M0 
III T3 N0 M0 
III T3 N1 M0 
III T3 N2 M0 
IVA T4 N0 M0 
IVA T4 N1 M0 
IVA T4 N2 M0 
IVB Cualquier T N3 M0 
IVC Cualquier T Cualquier N M1 
 
